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PRÉFACE 


L'étude  dcs  phénomènes  en  rapport  avec  l'immunité  attire 
une  fonie  de  chercheurs;  elle  a  réuni  d'innombrables  matériaux; 
on  peiit  dire  qu'elle  s'est  élcvée  au  rang  d'une  science  distincte 
i^t  autonome.  Ses  front ières  assurément  sont  assez  indécises; 
il  n'est  pas  aisé  de  la  délimiter  nettement  des  sciences  connexes 
auxquelles  elle  fait  appel  ou  dont  elle  amalgame  les  données. 
Elle  observe  un  cas  particulier  de  ce  phénomène  general,  la 
lutte  pour  l'existence,  elle  suit  attentivement  les  péripéties 
d'un  conflit,  la  maladie  infectieuse,  dans  lequel  on  voit  se  mani- 
fester  de  multiples  qualités  tant  de  l'organisme  que  de  l'agent 
pathogène.  Elle  est  donc  tributaire  de  la  bactériologie,  de  la 
physiologie,  de  la  biochimie,  qui  considèrent  dans  l'ensemble 
de  leurs  propriétés  chacun  des  adversaires.  Mais  les  aptitudes 
duparasite  et  de  son  hóte  se  correspondent  et  s'ajustent  si  étroi- 
tement  que  leur  étude  forme  un  tout  homogène,  et  c'est  ainsi 
que  s'est  développée  avec  sa  physionomie  particulière  cetto 
science  de  l'immunité  qui  domine  véritablement  toute  la  patho- 
logie  des  états  infectieux,  puisque,  soumettant  à  une  penetrante 
analyse  les  ressources  de  l'ofTensive  et  de  la  résistance,  elle 
permet  de  comprendre  revolution  morbide,  rend  compte  des 
symptómes,  explique  la  guérison  et  la  mort. 

C'est  avec  cettc  ampleur  que  l'immunité  apparaissait  à 
l'illustre  biologiste  MetchnikofY  lorsqu'en  1901  il  lui  consacra 
un  ouvrage  dont  la  publication  fut  un  événement  et  qui  resta 
longtemps  classique.  Depuis  cette  epoque,  nos  connaissances 
mt  notablement  progresso,  surtout  dans    le    domaine    de    la 
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serologie  ;  plusieurs  livres  sur  le  méme  su  jet  ont  paru,  en  Amé- 
rique  notamment.  Je  ne  puis  donc  prétendre  au  ménte  de  com- 
bler  une  lacune.  Mais  tous  les  esprits  ne  voient  pas  les  mémes 
questions  exactement  sous  le  méme  angle  ;  sans  doute  n'est-il 
pas  inutile  que  divers  spécialistes  développent  chacun  leurs 
points  de  vue  et  traitent  les  problèmes  de  l'immunité  chacun 
à  sa  fagon.  A  vrai  dire,  ce  sont  aussi  les  circonstances  qui  m'ont 
poussé  à  écrire  ce  traité.  C'était  la  guerre,  on  pouvait  presumer 
que  les  efforts  s'orienteraient  dans  le  sens  des  application» 
utiles,  vers  la  prophylaxie  et  la  thérapeutique,  et  qu'il  y  aurait 
une  pause  dans  le  développement  de  la  science  pure.  En  Bel- 
gique,  on  était  isole  du  monde  civilisé  ;  pour  nous,  la  science 
s'était  brusquement  arrétée  ;  n'était-ce  pas  le  moment  de 
récapituler  les  données  acquises  et  d'essayer,  puisque  le  sujet 
nous  apparaissait  immobile,  d'en  tracer  un  portrait  ressemblant? 
Je  sais  bien  que  le  progrès  reprendra  vite  sa  marche  rapide  ; 
un  livre  qui  dépeint  l'état  actuel  d'une  science  encore  pleine 
de  promesses  est  condamné  à  vieillir  promptement;  ce  sera,  je 
l'espère,  le  sort  du  mien.  Je  m'estimerai  très  heureux  si  cet 
ouvrage  répond  pour  quelque  temps  aux  légitimes  exigences 
du  lecteur,  lequel  veut  non  seulement  qu'on  énumère  les  faits, 
mais  aussi  qu'on  exprime  les  réflexions  que  les  constatations 
suggèrent.  Je  me  suis  efforcé  de  trier,  parmi  la  multitude  des 
résultats  expérimentaux  annoncés,  les  données  incontestables, 
sans  pouvoir  toutefois  m'abstenir  complètement  de  citer  les 
notions  qui  semblent  encore  un  peu  douteuses  et  demandent 
confìrmation.  Malgré  le  soin  que  j'ai  apporté  à  ne  rien  oublier 
d'essentiel,  il  est  probable  qu'on  me  reprochera  certaines 
omissions.  A  vrai  dire,  ma  préoccupation  n'a  pas  été  de  réunir 
tous  les  faits  en  rapport  avec  l'immunité  ;  je  devais  m'appliquer 
plutòt  à  mettre  en  relief  les  idées,  à  rechercher  comment  les 
problèmes  encore  à  résoudre  se  posent,  à  signaler  dans  quelle 
mesure  les  interprétations  proposées  s'harmonisent  avec  les 
documents  expérimentaux. 

Ma  prédilection  pour  les  réalités  ne  pouvait  me  détourner  de 
considérer  brièvement  les  hypothèses,  méme  téméraires  ;  elles 
ont  laissé  dans  de  nombreux  travaux  une  empreinte  trop  pro- 
fonde pour  qu'on  puisse  les  passer  sous  silence.  On  sait   avec 
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quello  luxuriance  elles  se  sont  développées  sur  cettc  terre  fertile 
de  l'immimité,  où  taiit  d'inconnu  sollicitc  encore  l'imagination 
et  (il  faut  bicn  l'ajouter)  invite  aux  conceptions  audacieuse- 
ment  synthétiques  Ics  écoles  désireuses  d'af flrmer  leur  supériorité 
par  de  géniales  anticipations.  Ainsi  surgissent  les  hypothè&es 
générales  aux  prétentions  dominatrices  et  conquérantes  qui, 
d'une  seule  étreinto,  veulent  embrasser  tout  un  territoire  scien- 
tifique,  désormais  annexé  ;  ainsi  s'échafaudent  les  systèmes 
tyranniques  qui  s'irritent  de  la  résistance  des  faits  difflcilement 
réductibles  et  qu'on  défend  avec  tout  le  parti-pris  qu'un  amour- 
propre  mele  de  chauvinisme  inspire  si  facilement.  On  se  rappelle 
par  exemple  la  célèbre  théorie  dite  des  chaìnes  latérales,  dont 
plusieurs  livres  assez  récents  sont  encore  imprégnés  ;  elle  devait 
tout  prévoir,et  tout  expliquer  :  «  Quand  la  pensée  est  saisie  de 
l'esprit  de  parti,  dit  M»»e  de  Stael,ce  n'est  pas  des  objets  à  soi, 
mais  de  soi  vers  les  objets  que  partent  les  impressions  ;  on  ne  les 
attend  pas,  on  les  devance,  et  l'oeil  donne  la  forme  au  lieu  de 
recevoir  l'image.  » 

Un  mot  concernant  le  pian  adopté  dans  cet  ouvrage.  Je  me 
suis  propose  surtout  de  contribuer  à  la  vulgarisation  des  notions 
fondamentales  d'immunité,  mais  j'ai  tenu  aussi  à  ce  que  mon 
livre  ne  fùt  pas  tout  à  fait  inutile  au  lecteur  déjà  bien  averti  ; 
il  devait  donc  étre  ciair  sans  étre  trop  incomplet,  Les  grandes 
lignes  ne  devaient  pas  disparaìtre  sous  l'abondance  des  détails  ; 
il  m'a  paru  que  le  meilleur  moyen  de  les  faire  ressortir  était  de 
commencer  par  un  sommaire  apergu  general,  sorte  de  tableau 
synoptique  résumant  le  sujet  entier  et  permettant  au  lecteur 
peu  familiarisé  avec  l'immunité  de  se  retrouver  plus  aisément 
ensuite  dans  la  complexité  des  problèmes  particuliers.  J'ai 
introduit  dans  cette  première  partie  diverses  notions  sur  les- 
quelles  ri  était  inutile  de  revenir  d'une  fagon  plus  circonstanciée  ; 
le  terrain  étant  ainsi  déblayé,  on  pouvait  réserver  les  chapitres 
suivants  uniquement  aux  questions  qui  méritent  vraiment  une 
étude  approfondie.  L'apergu  general  contient  aussi  diverses 
notions  qui  rentrent  plutót  dans  le  cadre  de  la  bactério logie, 
mais  dont  l'intérét  au  point  de  vue  de  l'immunité  est  évident  ; 
par  exemple,  il  convenait  de  rappeler  très  succinctement  les 
faits  relatifs  aux  modes  de  pénétration  des  virus  dans  l'organisme, 
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aux  toxines,  à  la  variabilité  microbienne,  etc.  Quant  à  la  répar- 
tition  des  matières,  j'ai  observé  l'ordre  habituellement  suivi, 
en  considérant  successivement,  parmi  les  facteurs  de  la  défense, 
l'activité  cellulaire  actuelle  et  les  influences  purement  humorales, 
puis  en  recherchant  comment;  dans  quelques  exemples  spécia- 
lement  démonstratifs,  les  diverses  propriétés  se  combinent  pour 
assurer  la  protection. 

Je  ne  me  suis  pas  astreint  à  fournir  la  bibliographie  détaillée 
des  travaux  auxquels  il  est  fait  allusion  ;  la  tàche  eùt  été  trop 
considérable.  J'ai  cru  pouvoir  me  borner  à  citer  les  auteurs 
auxquels  on  doit  les  constatations  signalées,  en  mentionnant, 
autant  que  possible,  l'année  où  celles-ci  ont  été  faites.  Ces  ren- 
seignements  suffiront  pour  que,  dans  la  plupart  des  cas,le  lecteur 
puisse,  en  s'aidant  des  tables  des  publications  qui,  tei  le 
Bulleìin  de  Vlnslilul  Pasteur^  passent  en  revue  la  production 
scientifique,  retrouver  sans  diffìculté  les  mémoires  particuliè- 
rement  susceptibles  de  l'intéresser. 


Bruxelles,  juin  1919. 
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INTRODUCTION 


La  vie  est  le  niaintien  d'un  équilibre  incessamment  menacé.  G'est 
une  corrélation  de  fonctions  dans  un  milieu  qui,  n'étant  pasimmuable, 
est  rarement  parfait,  mais  aux  défoctuosités  duquel  parent  des  phéno- 
mènes  correcteurs  et  des  réactions  salutaires  d'adaptation.  G'est  par 
l'habile  combinaison  et  l'enchevétrement  de  processus  très  multiples 
que  l'organisme  réussit  à  sauvegarder  l'intégrité  de  sa  composition  et  la 
constance  de  son  fonctionnement.  Pour  assurer  l'harmonie,  il  assigne  à 
chacun  de  ses  éléments  constitutifs  un  róle  déterminé,  il  associo  et 
coordonne,  discipline,  déclanche  ou  arréte  à  l'instant  opportun  tei 
rouage  ;  il  tire  parti  de  l'antagonisme  aussi  bien  que  de  la  synergie  ; 
il  excite,  modère  ou  inhibe.  Les  heurts  ou  les  discordances  que  le  jeu 
niéme  d'organes  différents  tend  à  produire,  les  désaccords  et  les  per- 
turbations  que  l'activité  individuelle  des  tissus  et  des  cellules  et  leur 
compétition  semblent  devoir  entraìner,  il  les  prévient  par  un  système 
de  régulation  comportant  la  dépendance  mutuelle  et  les  répercussions 
incessantes.  Il  fait  face  aux  changements  extérieurs  par  la  souplesse 
et  l'élasticité  de  son  mécanismc.  Les  influences  nocives  qui  viennent  du 
dehors,  il  leur  répond  par  d'effìcaces  procédés  d'accommodation  et  de 
défense,  il  les  déjoue  en  combinant  selon  les  besoins  les  ressources 
variées  de  ses  propriétcs  et  de  ses  dispositifs.  Il  leur  oppose  ainsi  une 
force  de  résistance,  d'immunitó,  qui  parfois  réalise  l'appropriation  et 
garantit  l'intégritr,  mais  qui  parfois,  si  l'etì'ort  requis  est  trop  grand, 
flpchit. 

Los  varialion.^  de  la  temperature  ambiante  déterminent  des  réactions 

vaso-motrices,  le  sang  se  porte  à  la  périphérie  ou  l'abandonne,  l'activité 

de  l'évaporation  cutanee  s'en  ressent,  le  froid  avive  les  combustions, 

exrite  l'appétit,  stimule  correlai  ivcniont  los  fonctinus  ditrcvl  ivr^.  I  ■)•', 

L'immundé.  ' 
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production  augmentée,  résultant  d'un  elTort,  d'acide  carbonique  ou  de 
déchets  du  tra  vai!  mus€ulaire,  amplifie  promptement  la  fonction  respi- 
ratoire,  la  circulation  s'opérant  aussi  avee  plus  d'energie.  Selon  les 
besoins  éminemment  variables  des  organes  au  repos  ou  en  activité, 
les  phénomènes  vaso-moteurs  règlent  le  débit  du  sang  dans  les  divers 
territoires.  La  réaction  du  plasma  s^anguin  se  maintient  très  approxi- 
mativement  constante,  quels  que  soient  les  changements  apportés  à 
l'alimentation.  Les  substances  dissoutes  provenant  des  organes  digestifs 
ou  des  divers  tissus  ne  sont  pas  admises  sans  autre  formalité  dans  le 
sang  :  rien  n'y  pénètre  sans  un  contròie  sevère.  Gette  tendance  à  l'équi- 
iibre  se  constate  pour  tous  les  matériaux  sanguins.  Chez  un  animai  que 
l'on  saigne,  les   organes  hématopoiétiques  manifestent  bientòt  une 
activité  inusitée.  Quand  on  dilue  le  sang  par  une  injection  aqueuse, 
son  poids  spécifique,  un  moment  abaissé,  remonte  promptement  au 
niveau  primitif,  l'excès  d'eau  passant  de  la  circulation  dans  les  organes 
abdominaux  et  notamment  dans  l'intestin,  soit  directement,  soit  par 
l'intermédiaire  de  la  bile  (Sherrington  et  Copeman).  Présidant  aux 
^changes  entre  le  sang  et  les  tissus,  la  paroi  vasculaire  parvient  à  main- 
tenir  invariable  la  tension  osmotiqne  du  plasma.  Cette  fonction,  qui 
s'exerce  dans  la  formation  de  la  lymphe  et  les  phénomènes  de  résorption, 
rétablit,  après  des  injections  intraveineuses  hyper-  ou  hypotoniques, 
la  valeur  normale  de  cette  tension  (Hamburger).  D'ailleurs,  toutes  les 
cellules  de  Forganisme  partieipent  de  ces  aptitudes,  et  eommandent 
Fosmose  avee  la  méme  précision   (Demoor)  ;  au  surplus,  parmi  les 
matériaux  sì  divers  que  la  circulation  leur  apporte,  elles  opèrent  une 
sélection  rigoureuse.  Un  ergane  est-ilendommagé,  deséléments  capables 
de  remplir  une   fonction  similaire   assument  un  róle  de  suppléance, 
ou  bien  des  processsus  compensateurs  s'établissent.  Quand  une  lésion 
valvulaire  créée  par  une  endocardite  vient  compromettre  la  circulation, 
riiypertrophie  cardiaque  apparaìt.  Le  traumatisme  déchalne  un  travail 
de  réparation  admirable.  L'activité  des  glandes  digesti-ves,  la  teneur 
en  ferments  de  leurs  sécrétions,  peuvent  varier  selon  la  nature  de 
Falimentation,  en  s'y  adaptant.  Dans  divers  cas  d'intoxi^ation,  les 
glandes    à    sécrétion    interne,    par    leurs    principes    actifs,    excitent 
des  fonctions  correctrices  capables  de   contre-balancer  les  proce&sus 
fàcbeux  que  le   poison  a  engendrés.  Les  continuels  rétablissements 
d'équilibre,  l'incessante  régulation,  les  stimulations  ou  les  avertisse- 
ments    lancés   sous    forme    d'influx     nerveux    ou    d'hormones,     les 
réflexes  approprrés  toujours  préts  à  répondre  à  l'appel,  n'est-ce  pas 
toute  la  physiologie? 

L'immunité  comprise  dans  le  sens  le  plus  large,  réaction  vis-à-vis 
de  causes  perturbatrices  de  toute  espèce,  résistance  aux  influences 
délétères  ou  qui  le  seraient  si  l'organisme  ne  se  défendait  pas,  nous  n'en 
considérerons,  cela  va  sans  dire,  qu'un  aspect  très  restreint.  En  lan- 
gage  medicai,  quand  on  parie  d'immunité,  c'est  de  l'obstacle  oppose  à 
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rinfection  qu'il  s'agit  :  les  bactériologistes  ont  confìsqué  le  terme. 
Plus  exactement,  c'était  seulement  de  la  résistance  aux  microbes  au  à 
leurs  produits  qu'il  s'agissait,  lorsquc  la  science  de  l'immunité  prit  &on 
essor,  mais  cette  limitation  stride,  naturelle  au  début,  est  devenue 
aujourd'hui  trop  étroite,  D'inévitables  extensions  se  sont  produites  : 
l'organisme,  qui  réagit  d'une  certaine  fagon  vis-à-vis  des  germes 
laorbides,  se  comporte  semblablement,  on  le  vit  bientòt,  à  l'égard 
d'éléments  qui  ne  sont  pas  infectieux.  Ce  ne  sont  più»  seulement 
les  microbes  ou  leurs  produits  que  les  spécialistes  de  l'immunité 
administrent  à  leurs  animaux  d'expériencc.  A  l'injection  des  microbes 
succèda  celle  des  cellules  animales  qui,  introduites  dans  l'economie, 
déterminent  des  phénomènes  d'immunité  analogues.  Gomparant  avec 
soin  les  effets  engendrés,  on  substitua  à  l'inoculation  des  produits 
bactériens,  celle  de  poisons  animaux  ou  végétaux,  d'enzymes,  celle  de 
matières  albuminoides  qui  ne  sont  pas  vénéneuses,  qui  appartiennent 
à  la  catégorie  méme  des  substances  dont  l'organisme  est  forme  et  dont 
l'étude,  au  point  de  vue  des  réactions  provoquées,  présentait  de  ce  chef 
un  intérét  considérable.  On  constata  d'ailleurs  que  l'organisme, 
lorsqu'il  cherche  à  se  protéger,  n'invente  rien.  Il  est  trap  l'esclave  de 
ses  tendances  héréditaires  pour  étre  capable  d'improviser  des 
moyens  de  défense  véritablement  neufs.  Ce  sont  des  aptitudes  pré- 
'xistantes  qu'il  met  à  contribution  et  qu'il  applique.  En  les  utilisant, 
-ouvent  il  les  exalte  ou  les  perfectionne  et  les  affine,  mais  elles 
n'en  existaient  pas  moins,  ne  fùt-ce  qu'en  germe,  avant  de  se  déployer 
~i  visiblement,  et  il  y  a  lieu,  en  conséquence,  de  scruter  leur  róle  ori- 
-:inel  et  de  definir  leur  signifiration  première  dans  les  conditions  de  vie 
normale. 

D'ailleurs,  les  méthodes  expérimentales  et  les  techniques  congues  en 

vue  des  recherclies  d'immunité  proprement  dite  se  sont  trouvées  parfois 

très  heureusement  appropriées  à   l'étude   de   certains   problèmes   de 

ithysiologie  pure,  qui  se  présentaient  en  cours  de  route,  et  l'investigation 

insi  armée  s'est,   naturellement,   engagée   dans   ces   voies   latérales 

uvertes  inopinément.  L'un  des  grands  services  que  chaque  science 

peut  rendre  à  nos  recherches,  c'est  de  nous  inviter,  en  nous  servant 

<l'introductrice,  à  la  quitter  pour  sa  voisine.  On  peut  étre  amene,  en 

partant   d'anticorps,  à   s'occuper  des  rapports  entre  le   sang  et  les 

tissus.  On  peut  étre  conduit,  étant  bactériologiste,  à  envisager  le  pro- 

blème  de  la  coagulation  du  sang.  L'étude  de  la  phagocytose,  inaugurée 

Il  zoologie,  mais  capitale  en  Iraraunité,et  dont  celle-ci  s'est  emparée, 

-iarde  tout  son  intérét  pour  la  physiologie  proprement  dite,  où  elle 

vient  enrichir  les  chapitres  des  ferments,  de  l'irritabilité  protoplasmique 

t   de  la  résorption  des  éléments  condaranés  à  disparaìtre.  Nous  ne 

-avons  pas  grand'chose  de  la  fièvre,  mais  l'étude  de  ce  phénomène 

morbide  comporte  indissolublement  celle  de  la  régulation  thermique 

normale.  Oue  nou&  réservent  l'anaphylaxie,  les  principes  enzymatiques 
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du  sérum  ou  des  cellules,  d'autres  questions  encorc,  celle  de  la  parente 
chimique  entre  les  espèces  animales  par  exemple,  qui  semblent  étrc 
étrangères  à  l'immunité  méme,  mais  qu'elle  rencontrc  et  ne  saurait 
se  dispenser  d'envisager?  Que  de  transitions  insensibles  vers  de  nou- 
veaux  territoires  !  A  vrai  dire,  le  chemin  qu'une  science  parcourt  en 
progressant  est  trace  non  seulement  par  la  liaison  naturelle  des  faits, 
mais  aussi  par  les  compétences,  l'éducation,  les  habitudes  techniques 
de  ceux  qui  la  font  avancer.  Les  médecins  ont  fait  et  font  encore 
beaucoup;  le  ròle  des  chimistes,  comme  Duclaux  l'a  prophétisé  il 
y  a  longtemps,  grandit.  Les  phénomènes  dépendant  de  ferments, 
la  nature  des  antigènes  et  anticorps,  les  problèmes  relatifs  aux 
qualités  physicochimiques  des  cellules  et  des  humeurs  et  aux 
réactions  colloidales  attirent  plus  vivement  l'attention.  Ainsi  la 
science  de  l'immunité  évolue,  elle  rencontre  en  s'étcndant  le  domaine 
plus  vaste  de  la  physiologie  generale.  Le  champ  qu'elle  explore 
en  tous  sens,  la  défense  de  l'organismo  contre  les  microbes,  est 
aussi,  pour  elle,  un  point  de  départ.  Peut-étre,  un  jour,  semblera-t-il 
lointain. 

Sa  tàche  principale,  assurément,  c'est  l'étude  de  la  pathogénie 
et  de  la  guérison  des  maladies  infectieuses.  Elle  considero  lo 
plus  grand  nombre  possible  d'exemples  d'infection,  analysant  les 
réactions,  dressant  l'inventaire  des  propriétés  physiologiques  qui  y 
participent,  précisant  dans  quelle  mesure  chacune  d'elles  intervicnt 
dans  les  différents  cas  et  comment  elles  se  combinent.  Elle  nous 
explique  pourquoi  l'organismo  peut  échapper  à  l'invasion  micix)- 
bienne  ou  vaincre  fmalement  le  parasite  lorsque  celui-ci  est  parvenu 
à  s'installer. 

Mais,  en  réalité,  l'immunité,  c'est  l'histoire  d'un  conflit,  de  ses  péri- 
péties  successives,  quelle  qu'en  soit  d'ailleurs  l'issue.  La  valeur  des 
moyens  de  défense,  qui  apparaìt  clairement  quand  l'organismo  rem- 
porte  la  victoire,  peut  se  mesurer  aussi,  par  comparaison,  et  par  un 
cfYet  de  contraste,  dans  les  cas  où  la  réaction,  ne  s'oxorgant  pas  avec  la 
vigueur  ou  l'appropriation  voulue,  ne  surmonte  pas  l'agression.  La 
science  do  l'immunité  est  donc  aussi,  et  nécessairement,  celle  de  la 
Réceptivité.  Elle  est  également  celle  de  la  Virulence,  bien  qu'elle  con- 
sidero avec  prédilection  l'organismo.  Étudiant  un  conflit,  elle  ne  peut 
s'attacher  à  l'un  des  antagonistes  en  se  désintéressant  de  l'autre. 
Son  procède  d'étude  habituel,  c'est  la  confrontation  de  Tètro  réceptif 
à  rétro  réfractaire,  du  microbo  inolTensif  au  microbo  dangereux.  Cola 
va  do  soi,  un  germe  n'est  jugé  inoffensif  que  si,  chez  les  animaux  divors 
qu'il  rencontre,  il  se  heurte  régulièrement  à  une  défense  appropriée 
aux  moyens  d'attaque  dont  il  dispose  ;  lorsqu'on  le  considero  comme 
palhogèno,  c'est  qu'on  connaìt  des  organismos  qui  cèdent  à  ses  assauts, 
d'autres  pouvant  d'ailleurs  lui  étre  inaccessibles  :  la  virulence  n'est 
pas  un  attribut  inséparable  du  microbo,  elle  est  uno  notion  relative. 
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La  possibilité  de  rcnvahissement,  expression  de  la  virulence  et  indice 
(le  la  réceptivité,  l'allure  de  la  maladie,  sa  durée,  son  issue,  sont  les 
lésultantcsdes  qiialitésagressivcs  du  parasite  et  des  capacitós  défensivcs 
de  l'hòte.  Virulence  et  Immunité  sont  choses  corrélatives  et  róci- 
proqucs,  liramunité  de  l'organisme  étant  sa  virulence  à  l'égard  du 
microbc,  la  virulence  du  microbo  étant  son  immunité  vis-à-vis  de 
l'organisme.  S'expliquer  le  triomphe  de  l'un  des  adversaires,  c'est  aussi 
comprendre  sa  défaite. 

En  résumé,  sans  empiéter  trop  largement  sur  le  domaine  propre  de 
la  bactériologie,  l' Immunité  considère  spécialement,  dans  le  parasite, 
les  fonctions  et  les  caractères  chimiques  qui  lui  permettent  d'entrer  en 
conflit  avec  les  facteurs  de  la  défense  et  d'éveiller  la  réaction.  Elle 
étend  cette  investiga tion  à  de  nombreux  éléments,  figurés  ou  amorphes, 
qui,  quoique  non  microbiens,  sont  capables  de  déchaìner  dans  l'orga- 
nisme quelque  processus  analogue.  Semblablement,  sans  vouloir 
embrasser  tonte  la  pathologie  des  états  infectieux  ou  d'intoxication,elle 
envisage,  en  les  étudiant  dans  leur  allure  et  leurs  eltets  comme  dans 
leur  déterminisme  physique  ou  chimique,  parmi  les  phénomènes  que 
suscite  la  pénétration  de  microbes  ou  autres  éléments  aptes  à  agir  de 
fagon  comparable,  ceux  qui  tendent  au  rétablissement  des  conditions 
normales,  soit  qu'ils  accordent  une  protection  sùre,  soit  que  simplement 
ils  puissent  étre  interprétés  comme  visant  à  la  préservation.  Elle  cherche 
à  dégager,  de  ses  constatations,  des  moyens  fidèles  et  pratiques  de 
conférer  l'état  réfractaire  aux  animaux  primitivement  sensibles,  ou  de 
guérir  les  infections  déclarées.  Elle  s'efforce  de  procurer,  au  diagnostic, 
des  ressources  nouvelles.  Par  les  services  qu'elle  rend  dans  cet  ordre 
d'idées,  elle  consacre  l'alliance  de  la  clinique  et  du  laboratoire.  Enfm, 
par  la  fécondité  de  ses  méthodes  qu'éventuellement  elle  prete  à  d'autres 
sciences,  par  les  clartés  que,  tout  en  poursuivant  son  but  propre, 
elle  projette  parfois  le  long  de  son  chemin  sur  les  domaines  avoisi- 
nants,  par  l'enchaìnement  souvent  imprévu  des  faits  et  la  filiation 
des  découvertes,  elle  contribue  efficacement  aux  progrès  généraux 
de  la  biologie. 

L'étude  intime  de  l'immunité,  l'analyse  physiologique  de  son  méca- 
nisme,  est  une  science  tonte  jeune,  née  il  y  a  quarante  ans  à  peine, 
mais  Ics  questions  fondamentales  auxquelles  elle  doit  répondre  ont, 
de  tout  temps  peut-on  dire,  préoccupé  l'esprit  humain.  De  nombreux 
exemples  d'immunité,  décisifs  et  faciles  à  observer,  étaient  connus 
des  ancicns.  On  savait  que  diverses  maladies,  très  contagieuses  pour 
l'homme,  ne  menacent  aucunement  les  animaux  domestiques,  et  que, 
en  revanche,  ceux-ci  peuvent  payer  tribut  à  des  épizooties  n'offratìt 
aucun  danger  pour  notre  espèce.  C'est  l'immunité  naturelle.  On  savait 
aussi  que  les  maladies  contagieuses  n'entraìnent  pas  fatalement  la 
mort,  et  que  certaines  d'entre  elles  confèrent,  aux  individus  qui 
rccouvrent  la  sante,  une  résistance  plus  ou  moins  solide  et  durable  à  de 
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nouvelles  atteintes  du  méme  mal,  les  rendant  ainsi  insensibles  aux 
contagions  ultérieures.  C'est  le  fait  de  la  guérison  et  de  l'immunité 
aequise,  celle-ci  étant  en  somme  le  prolongement  de  celle-là  dans  le 
temps.  Le  bénéfice  qu'une  première  atteinte  procure  ainsi  fut  en  cer- 
taines  contrées  exploité  pendant  des  siècles  par  les  adeptes  de  la 
variolisation,  qui,  délibérément,  inocuiaient  le  contage  variolique  pro- 
venant  de  préférence  de  cas  bénins  ;  seukment  la  guérison  escomptée 
ne  se  produisait  pas  toujours  et  la  méthode  propageait  le  fléau  en 
créant  des  foyers.  Il  est  certain  que  l'immunisation  contre  le  venin  des 
serpents  était  pratiquée,  par  mainte  tribù  sauvage,  il  y  a  fort  long- 
temps.  Sans  accorder  trop  de  créance  aux  étonnantes  histoires  de 
Mithridate  (100  ans  avant  J.-C),  on  peut  admettre  que  les  anciens 
ont  constate  divers  exemples  d'accouturaance  aux  poisons.  Vers  la  fm 
du  xviii^  siècle,  Jenner,  que  des  observations  fortuites  des  paysans 
du  Gloucestershire  avaient  mis  sur  la  voie,  reconnut  la  vertu  prò- 
tectrice,  à  l'égard  de  la  variole,  du  contenu  des  pustules  que  l'on  voit 
se  former  chez  les  bétes  atteintes  de  cow-pox,  et  rendit  à  l'humanité 
un  inestimable  service.  Vers  1880,  Pasteur  fit  entrer  le  problème  de 
l'immunisation  dans  le  cadre  des  sciences  exactes  en  réalisant  son  admi- 
rable  découvertc  de  l'atténuation  des  virus. 

Immunité  naturelle,  prerogative  de  l'espèce  ou  de  la  race,  et  que 
l'organisme  possedè  par  droit  de  naissanc€,  immunité  aequise  due  à  une 
atteinte  spontanee  qui  guérit  ou  à  une  intervention  réalisée  à  titfe 
préventif,  ce  sont  deux  aspects  différents  de  l'état  réfractaire.  Il  y  a 
encore  l'immunité  dite  héréditaire,  laquelle  ne  se  confond  pas  avec 
l'immunité  naturelle,  car  elle  est  léguée  à  la  progéniture  par  des  mères 
nées  réceptives,  mais  en  puissance  d'immunité  aequise  :  c'ost  dono 
celle-ci  qui  se  transmet.  D'autre  part,  fì'il  existe  un  état  réfractaire^ 
inné  ou  acquis,  à  l'égard  des  microbes,  il  faut  considércr  aussi  la 
résistance  naturelle  ou  aequise  vis-à-vis  de  leurs  poisons,  ces  deux 
immunités,  antimicrobienne  et  antitoxique,  étant  distinctes  et  ne 
coexistant  pas  nécessairement  :  par  exemple,  de  l'homme  et  du  cobaye 
atteints  par  la  tuberculose,  c'est  l'homme  qui  resiste  le  mieux  au 
bacille,  mais  il  est  plus  sensible  à  la  tuberculine.  On  peut  se  piacer 
encore  à  un  autre  point  de  vue,  et  envisager,  dans  l'immunité,  sa  force,^ 
sa  solidité.  L'immunité  peut  étre  très  prononcée,  quasi  absolue  ;  elle 
peut  étre  mediocre  ou  tout  à  fait  partielle.  Une  immunité  toute  rela- 
tive, impuissante  à  supprimer  l'infection,  peut  suffire  à  en  modifier 
le  cours  et  à  en  changer  les  symptómes. 

La  mémorable  découverte  de  Jenner  a  été  faite  à  une  epoque  où, 
cela  va  sans  dire,  rien  de  scientifique  ne  permettait  de  l'expliquer. 
Elle  fut,  comme  le  dit  E.  Burnet,  une  magnifique  anticipation  de  la 
pratique  sur  la  théorie.  Pasteur  lui-méme,  qui  avait  exploré  le  monde 
nouveau  dee  étres  microscopiques,  révélé  leur  ròle  primordial  dans 
les  phénomènes  de  fermentation  et  de  putréfaction,  renversé  le  dogme 
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de  la  generation  spontanee  et  définitiveraent  éclairci  le  mystère  do 
l'étiologie  des  maladies  transmissibles,  Pasteur  qui,  sans  que  la  gioire 
de  Jenner  en  soit  aucuncment  ébranlé*?,  doit  étre  considerò  comme  le 
vrai  eréateur  scientifique  de  l'iminunisation,  Pasteur  lui-mémo  eùtété, 
à  l'epoque  où  il  publiait  ses  recherches  fondamentales  sur  les  virus 
atténués,  dans  l'impossibilité  de  préciser  le  mécanisme  physiologique 
assurant  l'état  réfractaire  que  ses  méthodes  conféraient.  Il  risqua 
pourtant  une  hypothèse  ;  elle  devangait  l'analyse  méthodique  et  pene- 
trante, elle  n'était  pas  fondée,  il  ne  s'y  obstina  pas.  Il  supposa  (théorie 
de  l'épuisement)  que  l'immunité  consecutive  à  une  maladie  guéric 
ou  à  la  vaccination  était  due  à  ce  que  les  microbes,  au  moment  où  ils 
se  sont  développés  dans  l'organisme,  y  ont  épuisé  certains  matériaux 
nutritifs  dont  ils  ne  peuvent  se  passer.  Désormais,  en  conséquence, 
le  terrain  est  sterile,  il  ne  permet  plus  la  culture.  Chauveau  formula 
une  autre  hypothèse  (théorie  de  la  rétention).  D'après  lui,  lorsque  le 
microbe  envahisseur  se  multiplie  dans  l'organisme,  il  y  déverse  des 
produits  d'excrétion  qui,  s'y  trouvant  retenus  et  s'y  accumulant, 
génent  tout  développement  ultérieur.  Si  ces  théories  étaient  vraies, 
le  microbe  devrait  toujours  refuser  de  pousser  dans  un  tissu  extrait 
d'un  organisme  immunisé  ;  il  n'en  est  rien.  En  réalité,  chez  un  tei  orga- 
nisme,  ce  n'est  pas  l'aliment  qui  manque,  ce  ne  sont  pas  des  produits 
microbiens  qui  créent  l'obstacle.  Au  surplus,  ni  l'une  ni  l'autre  des 
théories  ne  rendait  compte  de  l'immunité  naturelle,  pour  laquelle  il 
n'est  pas  question  de  pullulation  microbienne  antérieure. 

Le  mécanisme  protecteur  se  dévoila  lorsque,  en  1883,  IMetchnikoff 
surprit  l'intervention,  dans  la  lutte  contre  les  microbes,  d'une  fonction 
physiologique  normale,  la  phagocytose,  ouvrant  ainsi  le  chapitre  de 
l'immunité  cellulaire.  En  1888,  Richet  et  Héricourt  imaginèrent 
d'injecter  à  des  animaux  neufs,  dans  un  but  préventif  ou  curatif, 
le  sérum  d'animaux  immunisés,  et  cette  idée  feconde,  appliquée  par 
Behring  et  Kitasato  aux  cas  spécialement  favorables  du  tétanos  et  de  la 
diphtérie,  conduisit  ces  savants  (1890)  à  la  découverte  fondamentale 
des  antitoxines  dont  Roux  devait  bientòt,  à  propos  de  la  diphtérie,. 
montrer  toute  l'importance  en  médecine  ;  l'intérét  des  données  séro- 
logiques  apparaissait.  Confinée  jusqu'alors  à  l'étude  des  réactions 
provoquées  par  les  microbes,  toxines  ou  venins,  l'immunité  vit  son 
horizon  s'elargir  considérablement  lors  de  la  découverte  (Bordet,  1898) 
des  sérums  hémolytiques  et,  en  general,  des  sérums  actifs  sur  les  albu- 
minoides  de  provenance  animale,  qui,  touten  lui  fournissant  des  tech- 
niques  applicables  aussi  à  la  pathologie,  la  fit  pénétrer  plus  profon- 
dément  dans  le  domaine  de  la  chimie  physiologique  et  contribuer,  gràce 
notamment  au  fait  si  remarquable  de  la  spécifìcité  des  anticorps,  à 
l'étude  des  rapports  entre  les  espèces.  Le  phénomène  si  énigmatique 
encore  de  l'anaphylaxie,  impose  à  l'attention  par  les  expériences  de 
Richet    (1902)    et    d'Arthus    (1903)    et    qui    suscite    d'innombrables 
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recherches,  conduira,  sclon  toute  vraisemblance,  à  une  connaissance 
plus  intime  des  principes  actifs  sanguins  et  de  leur  équilibre.  Pour  ce 
qui  concerne  les  applications  utiles,  chacun  sait  ce  que  l'Immunité 
a  donne  déjà  et  ce  qu'on  en  peut  légitimement  espérer,  les  services 
rendus  par  la  vaccination,  la  sérothérapie  et  le  sérodiagnostic,  et 
qu'elle  est  aux  prises  avec  les  plus  redoutables  problèmes,  celui  des 
affections  cancéreuses  par  exemple. 


PREMIÈRE  PARTIE 

APERgU    GENERAL 


e H  API  TRE   PREMIER 

L'INFECTION 

VARIÉTÉ  DES  MICROBES  PATHOGÈNES 

Il  y  a  soixante  ans,  on  admettait  encore  que  les  virus  étaient  des 
principes  chimiques  extrémement  subtils,  si  subtils  qu'ils  en  étaient 
indéfinissables,  les  miasmes  et  les  contages,  ceux-ci  se  transmettant 
directement  d'une  personne  à  une  autre,  ceux-là  pouvant  s'exhaler 
du  sol  qui  les  recélait,  et  se  propager  dans  l'air  comme  des  vapeurs 
vénéneuses  ;  il  y  avait  aussi,  comme  type  intermédiaire,  les  miasm^s- 
contages.  On  sait  bien  aujourd'hui  que  les  contages  correspondent  aux 
microbes  qui,  ne  résistant  guère  dans  les  milieux  extérieurs,  ne  peuvent 
se  transmettre  qu'en  passant  assez  directement  du  malade  à  l'individu 
sain  ;  on  le  sait  aussi,  le  terme  miasme  recouvre  généralement,  dans  le 
cas  de  la  malaria  par  exemple,  non  pas  des  vapeurs,  mais  des  parasites 
animaux  dont  la  piqùre  inocule  le  virus, 

Pourtant,  dès  1850,  Rayer  et  Davaine  avaient  observé,  dans  le  sang 
des  animaux  morts  de  charbon,  des  bàtonnets  particuliers,  qui  y 
apparaissaient  quelques  heures  avant  la  mort,  et  qu'on  ne  trouvait 
jamais  dans  le  sang  des  animaux  normaux  ;  peu  après,  Brault  montra 
que  l'inoculation  du  sang  contenant  ces  fìlaments  communiquait  la 
maladie.  Delafond  prouva  qu'il  s'agissait  d'un  vegetai  microscopique  : 
on  le  voyait,  dans  le  sang  extrait,  grandir  et  se  multiplier,  Davaine 
était  convaincu  du  róìe  de  cet  étre  minuscule  dans  l'éclosion  du  mal  ; 
pour  étr«  virulent,  le  sang  doit  renfermer  les  bàtonnets  ;  il  est  inoflensif 
si  on  l'extrait  de  l'animai  malade  au  moment  où  il  n'en  contient  pas 
encore.  Mais  Davaine  ne  disposait  pas  de  la  technique  perfectionnée 
qu'eussent  exigée  des  expériences  irréfutables,  C'est  en  réalité  gràce 
aux  travaux  de  Pasteur  et  de  son  collaborateur  Gernez  sur  la  maladie 
des  vers  à  soie  (1867)  que  le  principe  de  l'origine  parasitaire  des  affec- 
tions  contagieuses  fut  acquis.  Ces  savants  démontrèrent  que  lewcor- 
puscule  »  trouvé  chez  les  animaux  atteints  (lequel  d'ailleurs  n'est  |)as 
une  bactcrie,  mais  fut  rangé  plus  tard  dans  le  groupe  des  sporozoaires) 
représente  la  cause  animée  du  mal.  Ils  découvrirent  les  deux  modes 
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possibles  de  propagation  :  la  contamination  par  contact  ou  apport  de 
nourriture  souillée,  la  transmission  héréditaire  par  infection  de  l'oeuf 
lui-méme.  Et  de  ces  notions  capitales,  Pasteur  déduisait  les  méthodes 
cardinales  de  la  prophylaxie.  En  vue  d'obtenir  des  élevages  indemnes, 
il  fallait  réserver  pour  ceux-ci  les  oeufs  pondus  par  des  papillons  que 
le  microscope  garantissait  exempts  de  corpuscules,  et  protéger 
ensuite  de  toute  contamination,  gràce  à  des  précautions  d'isolement, 
les  vers  issus  de  tels  ceufs. 

Pourtant,  et  bien  que,  en  1868,  Obermaier  eùt  fait  cette  constatation 
si  suggestive  de  la  présence,dans  le  sang  des  individus  atteints  de  llèvre 
récurrente,  d'un  spirille  particulier  très  mobile,  bien  que  les  travaux 
de  Pasteur  sur  le  ròle  des  étres  microscopiques  eussent  amene  Lister  à 
fonder  l'antisepsie,  bien  que  Rindfleisch,  Recklinghausen,  Waldeyer, 
Klebs,  d'autres  encore,  eussent  trouvé  des  microbes  dans  les  plaies 
et  le  pus  et  que,  en  1872,  Coze  et  Feltz  eussent  publié  leur  étude  sur 
la  septicémie,  la  doctrine  nouvelle  rencontrait  des  détracteurs  pas- 
sionnés.  Pour  les  suppurations,  par  exemple,  on  alléguait  que  les 
microbes  signalés  n'étaient  que  des  germes  banaux,  surajoutés  aux 
phénomènes  morbides,  mais  ne  les  produisant  pas.  Le  débat  sur  le 
charbon  notammcnt  n'était  pas  clos.  En  1876,  Koch,  ensemencant  le 
sang  charbonneux  dans  une  goutte  de  sérum  ou  d'humeur  aqueuse 
de  boeuf,  suivit,  pendant  un  nombre  suffisant  de  générations,  la  multi- 
plication  du  parasite  ;  il  vit  apparaìtre  les  spores,  formes  de  résistance 
analogues  à  celles  que  Pasteur  avait  trouvées  antérieurement  chez  des 
microbes  non  pathogènes,  et  dont  l'existence  expliquait  la  perpétuation 
si  remarq  ble  du  germe  dans  les  prés  infectés.  L'année  suivante,  le 
dernier  pas,  décisif  cette  fois,  fut  franchi.  Reprenant  cette  étude  du 
charbon,  Pasteur  et  Joubert  obtinrent  la  première  culture  pure  d'un 
germe  pathogène.  Observant  les  précautions  voulues  pour  éviter  toute 
introduction  fortuite  d'impuretés,  ils  ensemencèrent  le  sang  char- 
bonneux venant  du  coeur  dans  un  liquide  nutritif  stèrile,  obtinrent  par 
repiquages  successifs  une  sèrie  indèfmie  de  cultures,  dont  chacune, 
inoculée  à  l'animai,  provoquait  la  maladie. 

Onsaitcombien,  vers  cette  epoque,  les  conquétes  se  multiplièrent  : 
découverte,  par  Pasteur  et  ses  collaborateurs,  des  principaux  microbes 
de  la  suppura tion  (notamment  staphylocoque,  1880),  de  ceux  de  la 
fièvre  puerpérale  (streptocoque,  1880),  du  cholèra  des  poules,  du  rouget 
du  porc,  de  l'un  des  agents  de  l'infection  septique  ;  découverte  du 
bacille  de  la  lèpre  (Hansen,  1877),  du  gonocoque  (Neisser,  1879), 
du  pneumocoque  (Pasteur,  Chamberland  et  Roux,  1881  ;  Talamon, 
Fraenkel)  ;  des  bacilles  typhique  (Eberth,  1880  ;  GafYky),  de  la  morve 
(Bouchard,  Capitan  et  Charrin,  1882;  Loeffler  et  Schiitz),  tétanique 
(Nicolaìer,  1883;  Kitasato)  ;  découverte  par  Koch  du  bacille  de  la 
tuberculose  (1882)  ;  introduction  par  ce  savant  de  la  précieuse  mèthode 
de  séparation  des  microbes  par  les  milieux  solides  ;  découverte  par 
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Laverai!  en  1880  du  premier  protozoaire  parasite  de  l'hommc  (malaria): 
lei  fut  en  quelqiies  années  le  butin  d'une  exploration  dont  nous  n'avons 
pas  à  faire  ici  le  récit  détaillé.  Ce  fut  le  tour  ensuite  du  bacille  di{)ht('-- 
rique  (Loeffler,  1884),  du  vibrion  cholérique  (Koch,  1885),  du  méniii- 
gocoque  (Weichselbaum,  1886),  du  microcoque  de  la  fièvre  de  Malte 
(Bruce,  1887),  du  bacille  du  chancre  mou  (Ducrey,  1889),  du  bacillo 
de  la  peste  (Yersin,  1894),  des  bacilles  paratyphiques  (Achard  et 
Bensaude,  1896),  botulinique  (van  Ermengem,  1896),  dysentérique 
(Shiga,  1898,  signalé  déjà  par  Chantemesse  et  Widal,  1888), du  trypa- 
nosome  de  la  maladie  du  sommeil  (Dutton,  1901;  Castellani),  du  spiro- 
chéte de  la  syphilis  (Schaudinn  et  HofTmann,  1905),  du  bacillo  de  la 
coqueluche  (Bordet  et  Gengou,  1906),  pour  ne  citcr  quo  les  espèces  les 
plus  iniportantes  en  pathologie  huniaine;  mentionnons  toutefois  encoro 
Ics  champignons  inférieurs  qui  causent  certaines  alTcctions  de  la  peau 
ou  du  cuir  chevelu  (étudiées  surtoutpar  Sabouraud),  Ics  parasites  de 
lactinornvcose  (Bollinger,  1877),  de  la  sporotrichose  (De  Beurmann), 
divers  protozoaires  pathogènes  tels  que  l'amibe  dysentérique,  les 
leishmania  (Leishman,  Donovan,  Cathoire,  etc),  le  spirochéte,  récem- 
ment  découvert  (Inada  et  Ido,  1914),  de  la  fiévre  ictéro-hémorragique, 
et  les  divers  microbes,  notamment  le  bacille  perfringens  (Welch  et 
Nuttall,  1892)  qui  président  aux  complications  graves  des  plaies  do 
guerre. 

Décisif  pour  la  médecine,  cet  essor  des  recherches  éliologiques  enrichit 
la  biologie.  Le  principe  de  la  spéciflcité  d'action  des  germes,  démontré 
antérieurement  par  Pasteur pourles  fermentations,- —  desfermentations 
dill'órentes  étant  causées  pardesétresdifférents, —  s'af firma aussinettc- 
ment  pour  les  maladies  contagieuses.  L'existence  d'espéces  dilTércntes, 
conservant  leurs  caractéres  distinctifs  fondamentaux  à  travers  les 
gónérations  successives,apparut  aussi  indiscutable  pour  les  étres  rudi- 
mentaires  quo  pour  les  organismes  les  plus  élevés  ;  les  problémes  do 
physiologie  microbienne  purent  étre  étudiés  dans  des  conditions  nou- 
velles  de  précision  et  de  certitude.  D'autre  part,  les  recherches  bactério- 
logiques  élargirent,  au  delà  de  toute  prévision,  dans  le  sens  de  l'infi- 
niment  petit,  le  cadre  de  la  nature  vivante.  Le  microbo  du  charbon, 
qui  peut  atteindre  10  tx,  est,  dans  le  monde  des  étres  microscopiques, 
proportionnellement  presque  un  colosso.  Les  bacilles  cholérique, 
tuberculeux,  typhique,  etc,  sont  déjà  notablement  plus  menus.  Le 
bacille  coquelucheux  est  ancore  plus  petit,  il  peut  n'attcindrc  qu'une 
fraction  de  a.  Le  microbo  de  la  diphtérie  aviairo  n'est,  aux  plus  forts 
grossissemcnts,  qu'un  point.  Le  microbe  de  la  péripneumonie  des 
bovidés  est  tellement  ténu  qu'il  a  été  cultivé  pendant  des  années 
(Roux,  Nocard,  Borrel  et  Salimlteni,  1898)  sans  qu'on  connùt  sa  forme  : 
celle-ci  n'a  été  défìnio  qu'en  1909  (Bordet).  Et  l'on  sait  aujourd'hui 
c[u'il  existe  des  virus  tellement  infimes,  qu'ils  passent  à  travers  dos 
filtros  très  serrés  (bougies  de  porcelaine)  et  se  dérobent  obstinémont 
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aux  plus  forts  grossissements.  Ce  sont  les  microbes  dits  invisibles  ou 
filtrants.  Diverses  raaladies  fort  importantes,  la  variole,  la  roiigeole, 
la  scarlatine,  la  fièvre  jaune,  la  poliomy élite,  le  typhus  exanthéma- 
tique,  probablement  aussi  la  rage,  et  plusieurs  infections  des  animaux 
{fièvre  aphteuse,  peste  bovine,  clavelée,  horse-sickiaess,  peste  aviaire, 
hog-cholera,  etc.)  sont  causées  par  des  virus  de  ce  genre.  N'est-il  pas 
surprenant  que  des  étres  puissent,  sous  un  volume  aussi  faible,  réunir 
toutes  les  fonctions,  nutrition,  réaction  vis-à-vis  des  agents  extérieurs, 
virulence,  reproduction,  nécessaires  à  la  vie  ? 

Si,  n'ayant  pas  à  traiter  ici  de  bactériologie  proprement  dite,  nous 
insistons  quelque  peu  sur  cette  diversité  des  agents  pathogènes,  c'est 
qu'une  question  préalable,  relative  à  la  virulence,  nous  y  invite.  Ges 
étres  si  difTérents,  parmi  lesquels  on  trouve  des  bactéries,  des  cham- 
pignons,  des  protozoaires,  et  aussi  des  éléments  inconnus,  un  trait 
commun  les  réunit,  la  virulence.  De  quoi  celle-ci  dépend-elle,  de  quel 
caractère  physiologique  chez  le  microbe  est-elle  l'expression?  Ne  peut- 
on  déceler  régulièrement,  ehez  tous  ces  parasites,  une  propriété  tou- 
jotìrs  la  méme,  substrat  en  quelque  sorte  de  la  qualité  pathogène,  et 
qui  nous  donnerait  la  clé  de  leurs  redoutables  aptitudes? 
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En  réalité,  ce  qui  est  responsable  de  la  virulence  et  en  rend  eompte, 
ce  n'est  pas  un  caractère  unique  et  iinmuable,  commun  à  tous  les 
germes,  Les  propriétés  agressives  sont  variées,  elles  sont  d'ailleurs 
inégalement  distribuées  chez  les  divers  microbes.  Elles  peuvent  se 
combiner,  mais  le  faisceau  qu'elles  forment  en  s'associant  n'est  pas, 
chez  les  différents  parasites,  compose  exactement  de  méme.  C'est 
pourquoi  l'infection  est  susceptible  de  revétir,  selon  l'agent  en  jeu, 
des  aspects  multiples. 

L'aptitude  à  se  développer  à  La  temperature  de  l'hòte  et  à  se  nourrir 
aux  dépens  de  ses  matériaux  est  naturellement  pour  le  microbe  un 
facteur  de  virulence  indispensable,  mais  il  est  clair  que  cette  condition 
n'est  pas  suffisante  :  si  elle  l'était,  de  nombreux  germes  de  putré- 
f action,  inofìfensifs  et  banaux,  prospéreraient  dans  l'organisme  vivant 
aussi  bien  que  chez  le  cadavre  ;  ils  seraient  des  parasites  terribles. 
Il  faut  donc  autre  chose.  Les  bactéries  de  la  putréfaction  représentent, 
dans  l'harmonie  du  monde  anime,  un  rouage  nécessaire,  puisqu'elles 
assurent  l'incessante  circulation  des  matériaux  nutritifs  azotés.  Si 
l'immunité,  à  laquelle  elles  se  heurtent,  venait  à  céder,  elles  anéanti- 
raient  les  étres  vivants  et  tariraient  ainsi  la  source  méme  où  elles 
puisent  l'existence. 

Tout  se  tient  dans  le  fonctionnement  vital,  il  n'est  pas  de  propriété 
physiologique  qui  ne  puisse  éventuellement  venir  à  point  aux  microbes 
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lorscju'ils  attaquent  l'organi&me.  Par  exemplo,  l'aptitude  à  prodaire 
des  spores  ne  siiffìt  pas  à  conférer  à  un  microbe  le  pouvoir  pathogène  ; 
néanmoins  c'est  gràce  à  ses  spores  que  le  bacille  létanique  peut,  mème 
chez  un  animai  qui  s'est  bien  défendu,  persister  parfoià  longtemps 
à  l'état  de  vie  latente.  Nous  considérerons  seulement  les  qualités  les 
plus  étroitement  en  rapport  avec  le  pouvoir  agressif. 

Les  toxines  et  leur  mode  d'action.  —  De  nombreuses  baetéries 
fabriquent  des  substances  vénéneuses,  parfois  très  redoutables.  Panum, 
le  premier,  en  1856,  montra  que  les  albuminoides  putréfiés  contenaienl 
souvent  un  toxique,  qu'il  appela  le  poison  putride.  En  1876,  Nencki 
trouva  dans  l'albumine  pourrie  un  alcaloide,  la  collidine.  Selmi  appela 
ptomaines  des  produits  analogues  extraits  des  cadavre*  ;  gràce  surtout 
aux  travaux  de  Gautier  et  de  Brieger,  ce  groupe  s'enrichit  bientót  de 
nouveaux  représentants,  la  saprine,  la  putrescine,  la  cadaverine,  la 
choline  ;  citons  encore  la  sepsine  étudiée  par  Bergraann  et  Schmiedeberg, 
Faust,  etc. 

Mais  ce  n'est  pas  à  des  produits  de  ce  genre,  de  constitution  rela- 
tivement  simple  et  qu'on  a  pu  definir,  que  les  virus  toxiques  doivent 
leurs  redoutables  aptitudes.  Ges  substances  ne  sont  pas  les  toxines 
vraies.  Gelles-ci  sont  beaucoup  plus  complexes,  leur  structure  chimique 
est  mystérieuse,  elles  sont,selon  toutevraisemblance,  de  nature  albuiai- 
noide,  elles  se  comportent  comme  des  colloides.  Tandis  qu'une  raéme 
ptomaine  peut  étre  fabriquée  par  des  microbes  différents,  elles  ont  ceci 
detrèsremarquable  qu'elles  caractérisent  les  microbes  qui  les  élaborent, 
et  par  conséquent  les  accidents  cfue  ces  microbes  déterminent  :  ce  sont 
des  produits  spécifiques  ;  les  bacilles  diphtérique,  tétanique,  etc,  ont 
chacun  leur  poison  particulier.  C'est  le  travail  fondamental  de  Roux 
et  Yersin,  pani  en  1887,  qui  fit  connaìtre  le  premier  exemple  typique 
et  precisa  les  caractères  essentiels  des  véritables  toxines.  Le  bouillon  (1) 
où  le  bacille  diphtérique  s'est  développé  quelques  jours  à  l'étuve  se 
montre,  après  élimination  des  microbes  par  filtration  (2),  extrèmement 
toxique,  mais  on  ne  parvient  pas  à  en  extraire  une  substance  chimique 
de  constitution  définie.  Le  poison  se  precipite  par  addition  d'alcool 
ou    de  sulfate    ammonique,  il  est  fragile,  la  conservation  prolongée 


(1)  Pour  obtenirunetoxine  bien  active,  il  importe  que  le  bacille  diphté- 
rique se  développé  en  voile,  c'cst-à-dire  dans  des  conditions  de  parfaite 
aérobiose,  sur  un  bouillon  porte  àuu  degré  convenable  d'alcalinité.  On 
cmploie  avec  avantage  le  bouillon  peiitonisé  à  2  p.  100,  que  l'on  neutra- 
lise  tout  d'abord  exactement  au  tournesol  par  addition  de  carbonate 
sodique  à  5  p.  100,  et  auquel  on  ajoute  ensuite7centimòtrescubes  par 
litre  de  solution  de  sonde  caustique  à  4  p.  100  (Park  et  Williams).  Le 
bouillon  préparé  selon  le  procède  -Martin  est  également  très  boa. 

(2)  On  peut  aussi  tuer  les  microbes  par  addition  de  toluol,  et  filtr.er  le 
liquide  sur  papier  après  un  certain  temps. 
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l'atténut',  le  chauffage  vers  70°,  le  contact  avec  certaines  substances 
telles  que  l'iode,  le  rendent  inactif.  Il  manifeste  une  tendance  remar- 
quable,  que  sa  nature  colloidale  explique,  à  se  coller  sur  les  précipités 
qu'on  fait  naìtre  dans  le  liquide  (phosphate  tricalcique  par  exemple) 
ou  sur  d'autres  adsorbants  encore. 

La  toxine  tétanique,  obtenue  par  Knud  Faber  (1890),  possedè  des 
propriétés  analogues  ;  elle  est  plus  delicate  encore  ;  il  vaut  mieux  la 
conserver  à  sec  (1).  Elle  est,  comme  la  toxine  diphtérique,  très  sensible 
à  l'action  des  acides  et  des  alcalis.  Les  rayons  ultra-violets,  que  déve- 
loppe  le  passage  du  courant  dans  la  lampe  de  c^uartz  à  vapeur  de 
mercure,  la  détruisent.  A  l'étude  de  l'influencc  alterante  de  la  lumière 
se  rattachent  de  curieuses  constatations  relatives  aux  effets  des 
substances  fluorescentes.  Tappeiner  et  lodlbauer  (1900-04)  ont  observé 
que  les  toxines  délicates,  diphtérique  et  tétanique  notamment,  de 
méme  que  divers  enzymes  et  certains  principes  actifs  dusérum, 
s'altèrent  lorsqu'on  les  expose  à  la  lumière  après  les  avoir  additionnées 
d'une  petite  quantité  d'éosine  ou  de  fluorescéine,  tandis  qu'elles  ne  se 
modifient  guère  si  la  lumière  intervient  seule  ou  lorsque  les  mélanges 
contenant  ces  substances  sont  maintenus  à  l'obscurité.  Les  rayons 
actifs  en  présence  d'éosine  ou  de  fluorescéine  sont  ceux  que  ces  matières 
sont  capables  d'absorber.  Ces  recherches  se  rattachent  à  celles  de 
Raab  (1900),  d'après  lesquelles  des  infusoires,  tels  le  Paramecium 
caudaium,  qui  supportent  bien  les  rayons  lumineux,  tolèrent  dans 
l'obscurité  la  présence  de  matières  fluorescentes,  éosine,  quinine, 
méthylphosphine,  acridine,  etc,  mais  périssent  lorsqu'on  les  expose, 
mélanges  à  ces  substances,  à  la  lumière  du  jour.  D'après  Ledoux- 
Lebard,  l'oxygène  intervient  dans  ces  phénomènes.  Des  animaux 
(souris,  grenouilles)  injectés  de  substances  fluorescentes  peuvent,  sous 
l'influence  de. la  lumière,  manifester  des  signes  d'intoxication,  et  pré- 
senter  notamment  de  l'irritation  cutanee. 

Von  Ermengem,  qui  a  découvert  le  bacille  du  botulismo  (1896), 
agent  important  d'intoxication  par  les  viandes  avariées,  a  trouvé  que 
ce  microbo  sécrète  un  poison  extrémement  dangereux,  délicat  comme 
les  précédents.  Le  bacille  du  botulismo  n'est  pas  infectieux  ;  incapable 
de  parasiter  l'organisme,  il  n'est  dangereux  que  par  la  toxine  qu'il 
elaboro  dans  les  viandes  où  il  a  pu  s'introduire  et  que  l'on  conservo. 

Lo  bacille  tuberculeux  produit  uno  substanco  bien  curieuse,  de 
nature  inconnue,  précipitable  par  l'alcool,  résistant  remarquablomont 
au  chauffage  (olle  roste  intacte  à  120°),  et  qui  possedè  le  surprenant 
caractère  d'otre  inoffensivo  pour  les  animaux  normaux,  tandis  qu'ellc 
provoquo  des  troublos  manifestes  et  memo,  à  doso  sufTisantc,  la  mort, 


(1)  A  cet  état,  elle  est  aussi  beaucoup  plus  résistante  au  cliauffage 
(Morax  et  Marie). 
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chcz  Ics  organismes  tuberculeux  ;  c'est  la  tubcrculine  (1).  De  inème,  la 
malléine,  produit  du  badile  de  la  morve,  et  fort  analogue  à  la  tubcr- 
culine, ne  produit  de  réaction  nette  que  chez  les  animaux  niorveux. 
Aussi  ces  produits  s'emploient-ils,  à  dose  convenable,  pour  le  diagnoslic 
respectif  de  ces  deux  maladies. 

Le  bacille  de  la  dysenterie,  conime  l'ont  montré  Rosenthal,  Gabri- 
tchewski,  etc,  le  vibrion  cholérique  (Ransom,  Roux,  MetchnikoIY  et 
Salimbeni,  1899),  d'autres  vibrions  analogues  (Kraus),  le  bacille 
pyocyanique,  le  bacille  du  charbon  (Marmier),  fabriquent  également 
des  toxines  plus  ou  moins  actives.  La  résistance  de  ces  poisons  au 
chaufTage  est  inégale  ;  par  exeniple,  la  toxine  cholérique  supporte  100^, 
la  toxine  dysentérique  se  détruit  vers  80^. 

L'étude  bactériologique  des  plaies  de  guerre  a  révélé  l'iuLervention 
de  microbes  très  toxigènes;  le  Bacillus  cedemaliens,  par  exemple,  a  été 
étudié  à  ce  point  de  vue  par  Weinberg  et  Séguin  (1917). 

La  fonction  toxigène  est-elle  répanduc  chez  tous  Ics  microbes? 
II  en  est  que  l'on  ne  cite  guère  lorsqu'on  parie  des  toxines.  Chez  Ics 
protozoaires  parasites,  la  production  do  poisons  vraiment  actifs  est 
particulièrement  difficile  à  mettre  en  évidence.  Mais  si  de  nomljreux 
microbes  n'ont  pas  acquis,  comme  agents  toxigènes,  la  célébrité  des 
bacilles  tétanique  ou  diphtérique,  il  ne  faut  pas  en  conclure  qu'ils 
émettent  exclusivement  des  produits  inoffensifs.  L'expérimentation  sur 
les  animaux  ne  décèle  nettement  que  les  troubles  très  manifestes,  et 
beaucoup  de  produits  sont  nuisiblcs  sans  étre  mortcls  à  dose  modérée. 
L'activité  toxique  est  d'intensité  très  variable  suivant  les  germes,  elio 
n'est  jamais  absente.  Très  généralement  l'injection  de  produits  micro- 
biens  provoque  la  fièvre,  par  un  mécanisme  d'ailleurs  mal  précise  (2). 
Les  liquides  de  culture  où  le  pneumocoque  a  vécu  tuent  dilTicilement, 
mais  l'action  prolongée  dans  l'organismo  des  sécrétions  de  co  microbo 
cngendre  de  graves  lésions  du  coeur  (Kiralyfi).   Divers  microbes  de 


(1)  Pour  l'oblenir,  on  ensemence  dans  du  bouillon  glycériné  à  4  p.  100 
le  bacille  tuberculeux  qui  y  pousse  en  formant  un  voile.  Après  un  mois 
environ  de  séjour  à  l'étuve,  on  stérilise  par  la  chaleur,  on  evaporo  a  a 
dixième  vers  90°,  et  on  Altre  sur  papier.  Le  liquide  sirupeux  (très  richo  ou 
glycérinc)  ainsi  obtenu  est  la  tuberculine  brute.  La  tubcrculine  est 
détruite  par  le  sue  gastrique  (Kohler,  Danielopol),  par  la  tryitsiue,  par 
ies  ferments  microbiens  protéolytiques  (Vaudremcr).  La  malléine  se  pre- 
paro comme  la  tuberculine. 

(2)  La  fiòvre  s'obscrve  aussi,  comme  on  sail,  dans  Ics  maladies  prò- 
duites  par  les  protozoaires.  Dans  la  malaria,  l'accès  so  déclare  au 
moment  où  les  rosaces,  se  désagrégrani,  niottontles  mérozoìtos  en  liberté. 
Il  semble  bien  qu'une  substanco  capablo  de  provoqucr  la  fièvre  soit 
libérée  à  ce  moment;  d'après  Brown  (1912),  il  so  pourrail  ({ut'  collo 
subsLance  fùt  l'hématino.  Il  y  a  lieu  di;  rcinarquor  quo  co  no  soni  pas 
nécessairemcul  h-,  Idxim^  Ics  jdus  danuiiiu^cs  ([ni  prosoquoiit  la  lìè\ro 
la  plus  intenso. 

L'  Immunité.  ^ 
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l'intestin  empoisoniw3nt  ìentement  l'organisme  ;  l'indol  notamment 
peut  détermincr  de  la  sclerose  artérielle  (Metchnikoff,  1910).  Meme 
des  moisissures,  telles  que  VAspergillus  fumigaius,  peuvent  produire 
des  substances  toxiques  (Bodin  et  Gautier,  1906). 

Il  convieni  d'ajouter  que  chez  certaines  bactéries  la  production  de- 
toxine  s'opère  plus  activement  dans  l'organisme  que  dans  les  cultures  ; 
ce  fait,  à  vrai  dire,  n'est  pas  general. 

Diverses  toxin^s,  et  le  poison  tétanique  en  est  l'exenipìe  le  plus 
décisif,  sont  teliement  actives  que  leur  production  dans  l'organisme 
suffit  à  expliquer  tous  les  symptomes  observés  :  le  microbe  n'agit 
alors  que  parie  poison  qu'il  engendre  (1). 

Les  désordres  provoqués  par  les  toxines  varient  avec  la  nature  de 
celles-ci  ;  ils  les  caractérisent.  Ces  poisons  atteignent  de  préférence 
certaines  cellules  et  certains  tissus  (2).  Ainsi  la  toxine  tétanique  est 
un  poison  nerveux,  elle  manifeste  une  affmité  remarquable  pour  k 
tissu  nerveux.  Quand  on  l'injecte  sous  la  peau,  elle  se  propage  le  long 
des  nerfs  poiar  atteindre  fìnalement  la  moelle  épinière  (Morax  et 
Marie,  1902  ;Meyer  et  Ransom,  1903)  ;  elle  se  concentre  dans  le  cordon 
nerveux  et  chemine  dans  la  direction  centripete.  Il  en  résulte  que 
l'inoculation  à  la  patte  d'une  dose  modéróe  est  moins  dangereuse  si 
le  nerf  sciatique  est  sectionné  ou  degènere,  la  conduction  vers  le  centre 
étant  interrompue.  Quand  la  dose  est  trop  forte,  la  résorption  peut 
naturellement  se  faire  par  les  lymphatiques  et  la  toxine  se  répandre 
dans  le  sang  (Nissen,  Kitasato).  Le  sang  des  chevaux  en  puissance  de 
tétanos  peut,  méme  avant  l'apparition  des  symptomes,  renfermer 
des  quantités  très  appréciables  de  poison. 

Les  symptomes  tétaniques,  toujours  d'ordre  nerveux,  peuvent 
changer  d'aspect  suivant  la  région  où  Fon  introduit  la  toxine,  c'est- 
à-dire  selon  les  centres  qui  sont  touchés  en  premier  lieu.  Ainsi,  par 
inoculation  intracranienne,  on  provoque  un  tétanos  cérébral  très 
curieux,  à  caractère  convulsif  (Roux  et  Dorrei,  Binot). 

La  toxine  du  botulismo  est  également  un  poison  de  la  cellule  ner- 


(1)  Un  millionième  de  centimètre  cube  de  toxine  tétanique  peut  tuer 
une  souris  ;  un  millième  de  centimètre  cube,  un  cobaye  ;  un  dixième 
de  centimètre  cube,  un  cheval.  On  a  obtenu  des  bouillons  diphtériques 
mtrés  qui  tuent  le  cobaye  de  250  grammes  à  dose  de  0,001  cenUmètre 
cube  ;  on  dispose  couramment  de  toxine  tuant  cet  animai  à  dose  de 
0,005  centimètre  cube.  Pour  apprécier  comme  il  convieni  l'activité  de 
ces  poisons,  il  faul  lenir  compie  de  ce  que,  à  pari  les  sels,  le  bouillon 
ne  fournit  qu'un  faible  poids  de  résidu  sec  contenant  d'ailieurs  une  grande 
proportion  de  substances  inoffensives,  En  concentrant  les  toxines  par 
précipitation,  on  oblienl  un  produil  agissant  à  dose  extraordinairement 
faible. 

(2)  Signalons  à  ce  propos  qu'ils  n'agissenl  pas  sur  les  infusoires,  tels  que 
les  paramécies  (Gengou),  ni  sur  les  bactéries  et  levures  (O.  Metchni- 
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veuse,  qu'elle  peut  altérer  profondéraent  ;  elle  détermine  des  parébies, 
des  paralysies,  des  troubles  sécrétoires  (s-uppressioa  de  la  sécrétion 
ealivaire),  de  la  dilatation  pupillaire,  du  ptosis,  de  la  diplopie,  etc; 
la  niort  survient  <iu  milieu  de  symptómes  de  paralysie  bulbaire. 

Les  troubles  provoqués  par  la  toxine  diplitéri({iie  ont  été  soumis  par 
Roux  et  Yersin  à  une  analyse  approfondie.  Suivant  la  dose,  la  raort 
survient  après  un  ou  plusieurs  jours.On  observe,au  point  d'inoculation, 
un  fort  cederne  qui  peut  aboutir  à  la  morti  fica  tion  et  à  l'escarre.  Des 
pétéchies  disséminées,  des  épanchements  de  la  plèvre  et  du  péritoine, 
se  produisent  ;  l'intestin  gréle  est  fortement  eongestionné  ;  on  remarque 
surtout,  à  l'autopsie,  un  état  hémorragique  très  particulier  et  caracté- 
ristique  descapsules  surrénales.  La  baisse  de  pression  sanguine  observóe 
au  cours  de  la  diphtérie  (Arloing,  Enriquez  et  Hallion)  est  vraiserabla- 
blement  dans  une  certaine  mesure  en  relation  avec  cette  lésion  et  la 
baisse  correlative  de  la  production  d'adrenaline  (1).  Mais  il  faut 
signaler,  à  ce  propos,  que  k  toxine  agit  directement  sur  le  coeur  dont 
elle  aflaiblit  beaucoup  l'energie  (Roux  et  Yersin)  ;  elle  y  produit  du 
gonflement  des  faisceaux,  des  vacuolisations  de  la  fibre  musculaire, 
des  modifìcations  de  la  striation  (Mollard  et  Regaux).  Elle  impressionne 
beaucoup  aussi  les  éléments  nerveux,  ainsi  qu'en  témoignent  notam- 
ment  les  paralysies  post-diphtériques,  que  Roux  et  Yersin  ont  pu 
reproduire  par  des  injections  de  toxine.  Chez  les  enfants  diphtériques^ 
le  liquide  sanguin  renferme  parfois  la  toxine  en  quantité  très  notaMe  : 
injecté  au  cobaye,  il  peut  développer  de  l'oedèrae  (Uffenheimer).  Roux 
et  Yersin  ont  retrouvé  le  poison  dans  l'urine. 

Un  caractère  remarquable  des  toxines  dipàió-ique  et  tétanique, 
c'est  de  ne  jamais  produire,  quelle  que  soit  la  dose  injectée,  d'accidents 
immédiats.  C'est  toujours  une  question  d'heures.  Il  s'agit  donc  d'une 
espèce  d'incubation.  Celle-ci,  dans  le  tétanos,  peut  aller  ju&que  quatre 
jours  ;  elle  est,  à  vrai  dire,  considérablement  abrégée,  mais  non  sup- 
primée,  lorsque  le  poison  est  introduit  directement  dans  les  centres 
nerveux  ;  les  symptómes  peuvent  alors  apparaltre  au  bout  de  trois  à 
cinq  heures.  D'autres  toxines,  la  toxine  cholérique  parcxemple,  agissent 
très  vite. 

La  toxine  cholérique  agit  sur  l'intestin  gréle,  dont  elle  détermine  la 
congestion  extréme  ;  la  toxine  dysentérique  ne  semble  pas  inoffensive 
pour  le  système  nerveux,  car  elle  détermine  souvent  chez  le  lapin  la 
paralysie  du  train  postérieur,  mais  elle  frappe  tout  spécialement  le 
gros  intestin.  Chose  remarquable  et  qui  rappelle  la  sympathie  du  poison 
tétanique  pour  le  tissu  nerveux,  une  affluite  élective  intervieni  ; 
les  effets  du  poison  dysentérique  sur  l'intestin  s'observent  méme  quand 


(1)  Cependant  rinjeclion  d'adrenaline  au  cours  de  la  diphtérie  n'amé- 
liore  pas  netteraent  la  situation  (Ritchie  et  Bruce,  Abramow). 
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il  est  introduit  sous  la  peau  du  lapin  ;  on  constate,  à  l'autopsie,  de 
l'oedème  et  des  hémorragies  multiples  du  cacum, 

D'autres  produits  microbiens  impressionnent  d'une  manière  frap- 
pante les  cellules  sanguines  ;  ce  sont  les  bactérioleucocidines  et  les 
bactériohémolysines.  Metchnikoff  avait  déjà  constate  une  influence 
toxique  du  champignon  parasite  des  Daphnies  sur  les  globules  blancs 
de  cet  animai.  Mais  la  première  leucocidine  typique,  et  l'une  des  plus 
importantes,  a  été  découverte  par  van  de  Velde  en  1894,  étudiée  ensuite 
par  Neisser  et  Wechsberg  (1901)  et  d'autres  observateurs  ;  dans  les 
exsudats  où  il  pullule,  le  staphylocoque  produit  une  substance  assez 
delicate  (destructible  vers  58o),  qui  empoisonne  et  tue  les  leucocytes 
en  leur  imprimant  des  modifications  visibles  :  le  protoplasma  semble 
se  vider,  le  noyau  devient  plus  apparent.  On  conQoit  désormais  l'apti- 
tude  si  prononcée  de  ce  microbe  à  produire  des  suppurations,  les 
leucocytes  étant  détruits  à  mesure  qu'ils  affluent,  Eisenberg  a  étudié 
de  méme  l'action  leucocidique  des  sécrétions  du  vibrion  septique 
et  du  microbe  du  charbon  symptomatique  (1908).  Il  est  certain  que 
les  bacilles  tuberculeux  et  morveux  engendrent  des  principes  capables 
de  nécroser  les  globules  blancs  ;  par  exemple,  le  bacille  tuberculeux, 
comme  l'a  vu  Dorrei,  tue  le  leucocyte  qui  l'a  englobé. 

Pasteur  avait  note  déjà  que  les  globules  rouges  des  animaux  morts 
du  charbon  sont  dans  un  état  special  de  viscosité  et  de  fragmentation, 
Bordet  constata  (1897)  que  les  lapins  infectés  de  streptocoque  très 
virulent  meurent  en  présentant  une  hémolyse  totale  du  sang,  lequel 
ressemble  alors  à  du  sirop  de  groseille.  Gette  hémolysine  strepto- 
coccique  a  été  obtenue  ensuite  dans  les  cultures  en  bouillon-sérum 
(Besredka,  1901).  Le  pouvoir  hémolytique  est  fort  prononcé  aussi  dans 
les  cultures  de  tétanos  (Ehrlich,  1898;  Madsen,  1899),  dans  celles  de 
certains  vibrions  paracholériques  (Kraus  et  Clairmont,  1900),  etc. 
Le  staphylocoque  produit  une  hémolysine  active  (Neisser  et  Weichs- 
berg,  1901)  qui  semble  bien  identique  (Gengou)  à  la  leucocidine  (1). 
Bulloch  et  Hunter  (1900)  ont  pu  obtenir  une  pyocyanolysine  ;  Casa- 
grandi,  Heyrovski  et  Landsteiner  (1907)  ont  étudié  l'hémolysine  du 
charbon. 

La  tétanolysine  est  differente  du  poison  tétanique  |)roprement  dit  ; 
elle  est  plus  sensible  au  chauffage  (elle  se  détruit  à  50°)  ;  les  globules 
rouges  absorbent  la  tétanolysine,  mais  non  la  toxine  vraie. 

G'est  à  coté  de  ces  lysines  qu'il  convient  de  ranger  les  sécrétions  dites 
agressiques,  sur  lesquelles  Bail  notamment  a  beaucoup  insistè,  et 
dont  l'eiTet  principal  est  de  paralyser  la  phagocytose  en  favorisant 
ainsi  l'infection  ;  Wassermann  et  Gitron  (1905)  ont  vu  que  ces  sub- 
stances  peuvent  aussi  se  former  dans  les  milieux  artificiels.  Bouchard, 

(1)  Les  émulsions  de  staphylocoques  développés  sur  gelose  addilion- 
née  de  sang  chauffé  vers  80°  contiennent  cette  matière  en  abondance. 
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Roger,  en  1889,  avaient  déjà  constate  que  les  produits  sécrétés  par  les 
hacilles  pyocyanique  et  du  charbon  symptomatique  favorisent  nette- 
ment  l'infcction. 

Les  poisons  que  nous  venons  de  considérer  méritent  le  nom  de 
toxines  diffusibles,  car  les  microbes  dont  ils  proviennent  les  libèrent 
aisóment   dans   le    liquide   ambiant.    Mais   d'autres    principes   nocifs 
restent  plus  obstinément  confìnés  dans  la  trame  méine  du  microbe 
producteur.  Ce  sont  les  endotoxines,sur  lesquelles  Pfeiffer  a  particu- 
lièrcment  attiré  l'attention.  Chose  remarquable,  les  protéines  micro- 
biennes,  méme  lorsqu'il  s'agit  de  germes  non  pathogènes,  sont  très 
généralement  toxiques,  provoquent  une  fìèvre  intense  et,  selon  Schit- 
tenhelm  et  Weichardt  (1911),  augmentent  notablement  l'élimination 
azotée  (1).  Divers  virus  fournissent,  lorsqu'on  traite  les  corps  micro- 
biens  par  des  procédés  appropriés,  des  extraits  très  vénéneux.  A  vrai 
dire,  la  démarcation  entre  les  toxines  diffusibles  et  les  endotoxines 
n'est  pas  très  stricte,  la  facilité  avec  laquelle  les  principes  nuisibles 
se  dégagent  présente  tous  les  degrés  ;  les  corps  des  bacilles  tuberculeux 
sont  très  riches  en  tuberculine,  laquelle  diffuse  partiellement  dans  le 
liquide  ambiant  ;  le  bacille  typhique  libere  assez  aisément  son  poison 
(Ciiantemesse).  Dans  les  cultures  jeunes  de  bacille  dysentérique,  le 
poison  est  concentré  dans  les  corps  microbiens  ;  la  diffusion  enrichit 
peu  à  peu  le  liquide  en  toxine.  Les  vibrions  cholériques  retiennent 
dans  leur  trame  une  proportion  très  notable  du  poison.  On  peut  retirer 
une  certaine  quantité  d'endotoxine  par  simple  macération  prolongée 
dans  de  l'eau  (autolyse),  mais  on  obtient  des  résultats  meilleurs  en 
désagrégcant  Ics  microbes  pour  libérer  leur  contenu.  Hahn  les  soumet 
après  broyage  à  une  pression  considérable  (2).  Mac  Fadyen  et  Rowland 
(1902)  les  triturent  après  congélation  dans  l'air  liquide.  Besredka  (1906) 
dessèche  les  microbes,  y  ajoute  du  sei,  broie  le  tout  en  poudre  fine, 
additionne  d'eau  distillée  jusqu'à  teneur  saline  de  0,9  p.  100.  Il  obtient 
par  ce  moyen,  qui  fait  intervenir,  outre  la  trituration,  des  influences 
osmotiques,  des  endotoxines  fort  actives,  aux  dépens  notamment  des 
bacilles  typhique,  dysentérique  et  pesteux.  Rowland  broie  les   corps 
microbiens  avec  du  sulfate  de  sonde  fraìchement  calcine  et  ajoute  à  la 
poudre  sèdie  ainsi  obtenue  20  parties  d'eau  distillée,  NicoUe,  Debains 
et  Loiseau  (1916),    qui  ont  adopté  ce  procède  pour  le  poison  dysen- 


(1)  Vaughan  et  ses  collabora teurs  ont  beaucoup  étudié  les  protéines 
microbiennes,  aux  dépens  desquelles  ils  ont  obtenu,  par  digestion  avec 
des  acides  étendus  cu  des  alcalis  (solution  de  NaOH  à  2  p.  100  dans 
ralcool)  des  produits  toxiques.  A  vrai  dire,  ceux-ci  apparaissent  égUo- 
mcnt  lors'^u'on  traite  de  la  méme  fagon  des  albuminoides  animaux  ou  vé- 
gétaux. 

(2)  On  le  sait,  c'est  par  ce  procède  que  Buchner  a  retiré  de  la  levure  de 
bière  la  zymase  qui  transforme  directement  le  sucre  en  alcool  et  acide 
carbonique. 
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térique,  fìltrent  après  un  jour  sur  papier  tapissé  die  terre  d'infusoires, 
Slalineano  a  extrait  rendotaxine  du  coecobacilie  de  l'inflaenza, 
Noèl  Bernard  celle  du  microcoque  de  la  fièvre  de  Malte,  Roger  celle 
(fu  champignon  du  muguet,  Ouveilhier  celle  du  bacille  diphtérique. 
Bordel  et  Gengoa  (1909)  extraient  du  bacille  coqueluchcuac  un  principe 
très  actìf ,  doué  de  propriétés  irritantes  et  nécrotisantes  fort  intenses  ; 
on  doit  admettre  que,  chez  l'enfant  atteint,  le  rakrobe  libere  des  quan- 
tités  appréciables  de  ce  poison  qui  détemiine  une  vraie  corrosìon  de  la 
surface  des  bronches  et  tes  quintes  caractéristiques. 

Gomme  celie  des  toxines  plus  diffusibles,  la  résistance  des  endo- 
to^nes  aux  agents  physiques  ou  chimiques  est  très  variable.  L'endo- 
toxine  pesteuse  s'altère  vers  70«,  Fendotoxine  typhiquie  seulement 
vers  130<^  (Besredka).  Le  poison  co^juelucheux  est  très  fragile  ;  le 
chaufTage  a  55®,  le  chloroforme,  le  toluol,  etc,  le  rendent  inaetif 
(Bordet  et  Gengou)  ;  il  convient  de  le  conserver  à  l'état  sec. 

L'injection  d'émulsions  microbiennes  méme  tuées  provoque  fré- 
quemment  la  suppuration.  Oue  sont  ces  principes  pyogènes?  Si  l'on 
centrifuge  de  telles  émulsions  et  injecte  seulement  le  liquide  surnageant 
lìmpide,  on  n'observe  d'ordinaire  pas  de  suppuration.  Buchner  en 
concluait  que  les  matières  pyogènes  sont  liées  aux  corps  microbiens. 
Il  faut  en  réalité  tenir  compte  de  ce  que  la  suppuration,  c'est-à-dire 
l'afflux  abondant  et  prolongé  des  leucocytes,  n'est  possible  que  si  les 
matières  actives  restent  assez  longtemps  sur  place  ;  il  faut  donc  que 
celles-ci  soient  présentées  de  fagon  à  n'ètre  point  promptement 
résorbées  ;  on  congoit  ainsi  qu'elles  puissent.sans  provoquer  d'abcès, 
exister  dans  les  liquides  limpides,  aisément  résorbables,  qu'on  séparé 
des  microbes.  On  démontre  au  surplus,  nous  le  verrons  plus  loin,  que 
ces  liquides  attirent  les  leucocytes.  On  est  mal  renseigné  quant  aux 
rapports  éventuels  entre  ce  pouvoir  attractif  et  la  toxicité  proprement 
dite. 

Les  poisons  microbiens  si  actifs,  si  complexes,  de  nature  mal  eonnue, 
mais  très  vraisemblablement  albuminoi'de,  que  nous  avons  considérés, 
trouvent  leurs  pareils  dans  le  monde  des  animaux  et  des  plantes.  Les 
premiers  renseignements  précis  concernant  les  toxines  végétales  sont 
dus  à  Bruylants  et  Venneman  (1884).  On  savait  que  la  macération  de 
graines  d'Abnis  precalorius  ou  jéquirity  est  douée  d'un  pouvoir 
phlogogène  très  intense,  que  l'on  attribuait  à  des  microbes.  Bruylants 
et  Venneman  montrèrent  qu'on  peut  extraire  du  macere  une  substance 
albuminoide  très  irritante  à  laquelle  celui-ci  doit  ses  propriétés  et  dont 
l'injection  au  lapin  est  dangereuse  :  c'est  l'abrine.  De  méme,  les 
graines  de  Ricinus  c&mmunis  (euphorbiacée)  donnent  par  macération 
la  ricine.  La  robrne,  qui  provient  de  Técorce  de  Robinia  pseudoacacia, 
la  crotme,  qui  provient  du  Crolon  iiylium,  sont  analogues.  Ce  sont  d^s 
substances  extrémement  toxiques,  delicate»,  sensibles  à  la  chaleur, 
n  empoisonnant  en  general  qu'après  une  période  d'incubation  plus 
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ou  moins  longue.  EHes  sonttrè&  irritantes  :  rabrinemstillée  dans  I'cbìI 
provoque  une  inflaramation  violente  de  la  conjonctive  ;  la  ricine  déter- 
mine  de  l'enterite  hèraorragique,  de  la  néphrite,  de  la  dégénérescence 
des  parenchymes.  Une  propriété  curieuse,  très  prononcée  surtout  chez; 
la  ricine,  est  d'agglutiner  violemment  les  globules  (Kobert  et  Still- 
marck)  et  de  précipiter  Ics  alburainoides  du  sérom  et  du  lait  (1). 
On.  a  retiré  des  champignons  vénéneux  divers  poisons  :  l'extrait 
<l'.4ffiani7a  phallotdes  notamment  contieni  une  toxine^  et  une  hémolysine 
(Kobert,  1901;  Abel  et  Ford,  Ford  et  Rockwood);  la  saponine,  qui  est 
hémolytique,détruit  les  protozoaires,  trypanosomes  parexemple,  mais 
non  ks  bactéries  (Landsteiner,  Russ,  Neufeld  et  Prowazek). 

Les  poisons  animaux,  comme  ceux  des  plantes,  ont  joué  un  role 
important  dans  l'étude  de  l'immunité.  Les  venins  des  serpents,  à 
l'étude  desquels  de  nombreux  savants,  et  notamment  Calmette,  ont 
consacré  beaucoup  d'elTorts,  déterminent  des  effets  toxìques  nombreux 
ai  variés,  qui  diffèrent  d'ailleurs  suivant l'animai  producteur.  Celui  des 
vipéridés  tue  plutót  par  altération  du  sang,  celui  des  colubridés, 
plutòt  par  intoxication  nerveuse  aflectant  les  fonctions  circulatoire 
et  respiratoire.  On  trouve  dans  ces  venins  des  neurotoxines  (2),  des 
héraolysines  (Stephens  et  Myers,  1898),  des  substances  coagulanl  le 
sang  (vipéridés)  ou  anticoagulantes  (colubridés),des  enzymes  protéoly- 
tiques  (Flexner  et  Nogucbi,  Delezenne,  1902;  Launoy,  1903  ;  Noe,  1904), 
<3apables  de  digérer  par  exemple  la  gelatine  et  la  fibrine.  Les  venins 
tuent  les  protozoaires  (Noe,  Goebel).  Une  propriété  d'ordre  diastasique 
«t  très  intéressante,  notée  par  Ludecke  (1905),  Manwaring,  et  étudiée 
surtout  par  Delezenne  et  W^^  Ledebt,  est  de  décomposer  la  lécithine 
en  éliminant  les  acides  gras  non  saturés  (acide  oléique)  et  de  la  trans- 
former  ainsi  en  une  substance  très  hémolytique  (3).  Cette  désinté- 


(1)  Diverses  albumines  végétales  extraites  notamment  des  graines  de 
certaines  papillonacèes  {Phas^olus,  Pisjm,  Vida,  etc.),  manifestent 
aussi,  sans  posseder  de  toxicité  appréciable,  ces  propriétés  aggluti- 
nante et  precipitante  (Landsteiner  et  Raubitschek). 

(2)  Les  lésions  des  cellules  nerveuses  chez  les  animaux  morts  d'enve- 
nimalion  ont  élé  éludiées  notamment  parEwinget  Bailey  (1900),  par 
L^mb  (1904),  etc.  D'autres  organesd'ailleurssouffrent  encore;  le  foie  est 
Irès  atleint,  les  cellules  hépaliques  subissent  la  né>crose,  les  altérations 
rénales  sont  manifesles,  les  poumons  présentent  des  infarctus.  L'analyse 
physiologique  des  troubles  engendrés  par  les  divers  venins  a  été  faite 
notamment  par  Arthus  ;  nous  y  reviendrons  brièvement  à  propos  des 
anticorps.  La  dose  minima  mortelle  des  venins  est  tròs  réduite  :  il  sufTìt 
par  exemple  de  0,0002  grammo  de  venin  sec  de  Naja  tripudìans  pour  tuer 
un  cobaye  de  600  à  700  grammes,  de  0,025  grarome  de  venin  sec  de  cobra 
pour  tuer  un  cheval  (Calmetle). 

(3)  C'est  ainsi  que  s'explique  le  pouvoir  hémolytique  puissant,  signalé 
par  Kyes  et  Sachs,  des  mélanges  venin-lécilhino  ;  nous  y  reviendrons. 
L'action  toxique  sur  les  protozoaires  s'explique  de  mème  (Lovaditi  et 
Rosenbaum,  1908).  On  peut  citer,  à  ce  propos,  comme  analogue  à  la  dias- 
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gration  Ubère  en  outre,  dans  les  mélanges  de  venin  et  de  jaune  d'oeuf , 
des  substances  très  toxiques  (Delezenne  et  Ledebt). 

Tandis  que  les  diastases  des  venins  sont  sensibles  à  la  chaleur,  la 
neurotoxine,  très  abondante  dans  le  venin   de  cobra,  resiste  à  85°. 

Le  venin  d'araignée  est  très  hémolytique  ;  Robert  (1901),  Sachs 
(1902)  ont  étudié  cette  arachnolysine  {Epeira  diadema),  ainsi  que  ses 
effets  physiologiques. 

Le  venin  des  scorpions,introduit  dans  la  plaie,  provoquedes  douleurs 
vives,  une  excitation  violente,  des  contractions,  puis  de  la  paralysie 
respiratoire  comme  le  venin  de  cobra  (Valentin,  1876;Bert,  1885).  Il  est 
hémolytique  ;  son  étude  a  été  poursuivie  notamment  par  Calmette, 
Kyes,  etc. 

Le  venin  des  scolopendres,  introduit  dans  les  veines  du  lapin,  donne 
de  la  paralysie  immediate  et  coagule  le  sang  (Briot,  1904). 

Phisalix  (1890),  Langer,  d'autres  encore,  ont  observé  les  efTets  du 
venin  des  abeilles  ;  ce  poison  est  hémolytique  (Morgenroth  et  Carpi, 
1905). 

Phisalix  et  Bertrand  ont  étudié  le  venin  des  crapauds  ;  en  extrayant 
par  la  solution  physiologique  de  sei  marin  la  peau  de  crapauds  tels  que 
Bombinaior  igneiis,  on  obtient  par  filtration  un  liquide  hémolytique 
très  actif  sur  les  globules  rouges  de  mouton,  peu  actif  sur  ceux  des 
oiseaux,  inactif  sur  ceux  de  la  grenouille  etdu  crapaud  (Pugliese,  1898; 
Proscher,  1902)  et  dont  les  propriétés  disparaissent  par  chauflage 
à  560. 

Divers  poissons  possèdent  également  un  appareil  venimeux  ;  celui 
de  la  vive  notamment  a  été  beaucoup  étudié  (Gressin,  1884;  Phisalix, 
1899;  Robert,  1902;  Briot,  1904).  Les  glandes,placées  à  la  base  d'épines 
piquantes,  fournissent  un  venin  dont  la  pénétration  dans  la  plaie  est 
très  douloureuse,  et  qui  est  hémolytique. 

On  a  constate  la  présence  de  substances  nuisibles  dans  le  corps  do 
certains  vers  parasites  ;  ainsi  le  liquide  périentérique  de  VAscaris 
contiendrait  un  produit  irritant.  L'extrait  de  sclérostome,  parasite  du 
cheval  et  qui  se  nourrit  de  sang,  est  hémolytique  ;  il  renferme,  comme 
l'extrait  de  sangsue,  un  principe  qui  empéche  la  coagulation. 

La  sarcocystine,  extraite  des  grosses  sarcosporidies  de  l'oesophage 
du  mouton,  produit  chez  le  lapin  des  troubles  nerveux. 

Comme  nous  le  verrons  plus  loin,  c'est  une  règie  generale  que  les 
sérums  manifestent  une  toxicité  plus  ou  moins  accusée  vis-à-vis  des 
espèces  animales  différentes.  Le  sérum  de  certains  animaux,  tels  qué 
l'anguille,  est  extrémement  vénéneux  pour  les  mammifères  (Mosso, 
1888)  ;  il  agit  sur  le  système  nerveux  et,  d'autre  part,  il  est  très  hémo- 


tase  du  venin,  la  lipase  pancréatique  ;  celle-ci,  ajouté^  à  diversesgraisses, 
fait  apparaìtre  des  acides  gras  et  des  savons  doués  de  propriétés  hémo- 
lyliqucs  (Noguchj,  1907). 
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lyLiquc  (1).  Les  infusoires  (paramécies)  résistent  (0.  Metchnikofl'j. 
Le  sérum  de  nombreux  serpents,  venimeux  ou  non,  est  toxique  éga- 
leniont,  de  méine  que  celui  de  nombreux  poissons  (lamproie,  raie, 
torpillc,  etc.)  étudiés  à  ce  point  de  vue  notamment  par  Gley,  Camus 
et  Gley,  Briot. 

Commcnt  agissent  les  toxines?  Nous  l'avons  vu,  certaines  d'entre 
elles  déterminent,  dans  les  cellules  qu'elles  atteignent,  des  lésions 
parfois  très  évidentes.  Mais  une  propriété  très  répandue  parmi  ces 
substances,  et  qui  est  essentielle  en  ce  qu'elle  explique  comment  elles 
pcuvent  entrcr  en  réaction  avec  les  éléments  cellulaires,  c'est  l'aptitude 
à  la  fixation.  Nous  l'avons  rappelé  plus  haut,  les  toxines,  comme 
d'ailleurs  les  colloides  en  general,  ont  une  tendance  très  manifeste  à 
s'accoler,  à  se  souder  à  des  substrats  divers  qui,  gràce  à  de  tels  phéno- 
mènes  d'adsorption,  peuvent  les  happer  au  passage.  L'alcool,  le  sulfate 
ammonique  précipitent  aisément  les  toxines,  mais  il  n'est  pas  certain 
que  celles-ci  soient,  par  elles-mémes  et  directement,  bien  sensibles  à 
cette  influence  ;  peut-étre  sont-elles  simplement  adsorbées  par  d'autres 
matériaux  albuminoides  que  les  réactifs  employés  condensent  en 
flocons  ;  l'adhérence  aux  précipités  minéraux  (phosphate  calciquc,,noir 
animai,  etc),  signalée  par  Roux  et  Yersin,  Zunz  et  Jacqué,  plaide  en 
faveur  de  cette  manière  de  voir.  Sans  doute  la  chaleur  agit-elle  parfois 
en  agrégeant  les  molécules  de  matiòres  inofTensives,  lesquelles,  en  se 
réunissant,  entraìnent  avec  elles  les  molécules  toxiques.  Ainsi,  la 
staphylolysine  est,  par  clle-méme,  beaucoup  plus  résistante  au  chauf- 
fage  qu'on  ne  le  croyait  au  début  ;  la  lysine  du  Bjcillus  megaih'rium 
a  donne  lieu  à  la  méme  remarque  (Atkin).  Certaines  toxines  sont 
adsorbées  par  la  lécithine,  la  cholestérine  (Landsteiner),  par  des 
graisses  ou  des  cires  (Walbum),  par  le  karragen  (Lingelsheim),  le  carmin 
(Stoudensky)  ;  les  toxines  tétanique  et  diphtérique,  l'abrine,  la  ricine, 
s'accolent  aisément  à  l'adrenaline,  qui  les  rend  inoffensives  (2)  (Marie)  ; 
la  fibrine  absorbe  la  ricine. 

On  peut  considérer  comme  un  fait  general  que  les  toxines  se  fixent 
sur  les  cellules  qu'elles  empoisonnent.  Les  leucocidines  et  hémolysines 
microbiennes  se  fixent  sur  les  globules  blancs  ou  rouges  (3).  Rehns 

(1)  Selon  les  cspècesanimales,  les  globules  rouges  ou  les  éléments  ner- 
veux  sont  spécialement  vulnérablcs.  Chezla  marmotte,  les  globules  rouges 
sont  relativement  résistants,  mais  les  centrcs  nerveux  sont  très  sensibles 
(Camus  et  Gley,  1905). 

(2)  Ce  phénomcne  ne  se  produit  pas  dans  l'organismo,  ni  mème  au 
contact  de  capsule  surrenale  broyéc  (Marie);  il  est  probableque  l'adsor  )- 
tion  est  empéchée,  dans  ces  conditions,  par  des  matières  colloidales. 
L'union  du  poison  et  de  l'adrenaline  ne  s'opère  pasen  proportions  fìxes  ; 
elle  est  sans  doute  de  nature  colloidale  (Abramow  et  Mischenikow)  ;  on 
congoit  ainsi  qu'elle  n'enlève  pas  au  poison  sa  qualité  antigénique 
(Marie,  1918). 

(3)  La  fixation  de  poison  est  la  condilion  première  de  l'hémolyse,  mais 
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a  vu  (1902)  que  le  contact  des  globules  rouges  enlève  à  la  ricine  sa 
toxicité  et  son  pouvoir  aggltttinant  ;  les  globules  aiasi  traités,  séparés 
par  centrifugation,  se  montrent  toxiques.  L'arachnolysine  se  fixe  sur 
les  globules  rouges  qu'elle  est  capable  d'hémolyser,  mais  non  sur  les 
hématies  résistantes  d'autres  espèces  animales  (Sachs).  La  cretine  se 
comporte  semblablement  (Jacoby).  Les  trypanosomes,  qui  sant  détruits 
par  le  venin  de  cobra,  l'absorbent.  La  saponine,  qui  est  hémolytique, 
entre  en  réaction  avec  les  globules  en  s'unissant  à  leur  lécithine  ;  elle 
peut  agir  sur  d'autres  substances  encore,  telles  que  la  eholestérine. 
Chez  les  tuberculeux,.  qui,  on  le  sait,  sont  sensibles  à  la  tuberculine, 
celle-ci  semblebien  se  flxer  surlestissus  dont  eileprovoquelacongestion. 

On  eomprend  dès  lors  pourquoi  les  toxines,  poison  dipbtérique  ou 
tétanique  par  exemple,  injectées  dans  les  veines,  disparaissent  d'ordi- 
naire  très  vite  de  la  circulation,  ainsi  que  Heyraans  et  Deeroly,  Decroly 
et  Ronse,  Donitz,  Knorr,  etc.,l'ont  observé,  sans  qu'on  les  retrouve 
dans  les  émonetoires  ;  elles  se  fìxent  sur  les  tissus.  Parfois,  on  peut 
constater  leur  présenee  dans  les  organes  interaes,  qui  se  montrent 
toxiques.  A  vrai  dire,  la  promptitude  avec  laquelle  le  sang  se  débarrasse 
des  toxines  injectées  est  inégale  selon  la  nature  de  celles-ci  et  l'espèce 
animale.  Si,  ayant  broyé  du  cerveau,  on  ajoute  à  cette  pàté  de  la 
toxine  tétanique,  le  mélange  n'est  pas  vénéneux  (Wassermann  et 
Takaki)  ;  la  toxine  est  adsorbée.  La  substance  qui  opere  cette  fìxation 
est,  selon  toute  vraisemblance,  de  nature  albuminoide  (Marie  et 
Tiffeneau)  ;  seulement,  on  ne  peut  affirmer  avec  une  entière  cértitude 
que  ce  principe,  pour  la  plus  grande  part  responsable  de  l'absorption 
in  vitro,  soit  précisément  eelui  qui,  in  vivo,  arrète  la  toxine  et  lui 
permet  ainsi,  en  Femmagasinant  dans  l'élément  cellulaire,  d'exercer 
sa  funeste  influence. 

Yu  l'impossibilité  de  caractériser  ehimiquement  les  toxines,  et  la 
petitesse  des  doses  auxquelles  elles  sont  encore  actives,  il  est  parti- 
culièrement  diffìcile  d'élucider  le  mécanisme  de  leur  fìxation  et  la 
raison  de  leur  affluite  élective  pour  certainséléments.  Rien  ne  démontre, 
certes,  que  les  interprétations  proposées  concernant  la  fìxation  d'autres 
substances  que  l'on  retrouve  plus  aisément  et  que  l'on  a  étudiées  à  ce 
point  de  vue  s'appliquent  à  l'absorption  des  toxines,  mais  les  rappro- 
chements  ont  leur  intérét.  Les  recherches  d'Ehrlich  sur  les  colorations 
vitales  ont  montré  que  de  nombreuses  eouleurs  d'aniline,  injectées 
dans  la  circulation,  manifestent  une  affluite  remarquable  pour  le 
système  nerveux,  sont  en  d'autres  termes  neurotropes  (1)  ;  en  règie 


celle-ci  n'apparai t  (Madsen,  1899)  qu'après  une  perioda  latente  dont  la 
durée  dépend  de  la  dose  mise  en  oeuvre  et  de  la  temperature  ;  le  froid 
la  contrarie. 

(1)  Ehrlich  a  émis  l'opinion  que  la  propriété  des  eouleurs  de  teindre  tei 
ou  tei  constituant  cellulaiye  dépendrait  de  l'existence,  dans  la  molécule 
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très  generale,  ces  couleurs  ont  le  caractère  bafsique  ;  telles  sont  la 
vésnvine,  la  chrysoidine,  l'auramine,  le  rouge  neutre,  le  bleu  de  méthy- 
lène,  la  pbosphine  ;  on  congoit  d'ailieurs  que  Ics  couleurs  acides  soient 
retenues  plus  énergiquement  par  le  sang^dont  la  réaction  est  alcaline. 
On  s^est  fréquemment  inspiré,  pour  expliquer  les  phénomènes  de 
fixation,  de  la  notion  des  co^f  ficients  de  partage.  Lorsque  deux  liquideg 
peu  solubles  Fun  dans  l'autre,  tels  l'eau  et  l'éther,  se  trouventen  pré- 
>pnee,  et  qu'on  ajoute  une  substance  inégalement  soluble  dana  ces 
liquides,  cetle  matière  se  partage  entra  les  deux  solvants  suivant  un 
coeffìcient  suscoptible  d'ailieurs  de  varier  soua  certaines  influences, 
celle  de  la  temperature  notamment  ;  on  la  retrouve  en  plus  grande 
abondance,  corame  on  peut  le  prévoir,  dans  le  liquide  qui  la  dissout 
le  niieux.  Overton  attaché  grande  importance  à  ce  fait  que  la  couche 
périphérique  du  protoplasme  des  cellules,  et  notamment  des  cellules 
nerveuses,  est  imprégnée  de  matières  grasses  ou  lipoi'diques,  lesquelles 
manifestent  un  pouvoir  dissolvant  prononcé  vis-à-vis  de  diverses 
substances  qui,  par  suite,  tendent  à  s'accumuler  à  ce  niveau  ;  ainsi 
s'expliqucrait  l'action  des  anesthésiqties  et  narcotiques  sur  les  éléments 
nerveux.  Traube  insiste  en  outre  sur  la  notion  qu'en  règie  generale  les 
matières  de  ce  genre  abaissent  la  tension  superfìcielle  de  l'eau  et 
tendent  corrélativement,  corame  Gibbs  l'a  montré,  à  se  porter  à  la 
périphérie  du  liquide  et  mème  à  le  quitter  si  elles  rencontrent  une 
-ubstance,  telle  un  lipolde,  capable  de  les  dissoudre  ;  l'abaissement  de 
la  tension  contribue  donc  à  assurer  leur  absorption  par  les  membranes 
cellulaires.  On  ne  saurait  méconnaìtre  l'importance  primordiale,  dans 
les  processos  de  fìxation  en  general,  et  notamment  dansl'absorption  des 
toxines,  de  ce  faeteur  physique,  l'adhésion  moléculaire,  quelle  que  soit 
d'ailieurs  la  cause  première  qui  commande  ce  genre  d'affinité,  l'affmité 
(lite  de  contact,  dont  dépendent  par  exemple  les  phénomènes  de 
leinture.  Le  ròle  prépondérant  joué  par  les  facteurs  physiques  leur  est 
reconnu  par  la  plupart  des  interprétations  proposées. 

La  fìxation  de  la  toxine  étant  le  premier  acte,  comment  se  déroule  la 

faconde  phase,  celle  de  l'intoxication  proprement  dite?  La  réponse 

-t  moins  aisce  encore.  La  sensibilité  de  nombreuses  toxines  au  chauf- 

fage,  leur  tendance  à  l'adsorption,  leur  surprenante  activité,  ont  porte 

certains  auteurs  à  les  rapprocTier  des  diastases.  On  a  émis  l'opinion 


de  ces  couleurs,  de  certains  groupements  atomiques  spéciaux,  qui  pré- 
sideraient  à  la  fìxation  en  se  combinant  au  substrat.  Gomme  nous  le 
verrons  plus  loin,  il  a  étendu  aux  toxines  cotte  conceptioii  relative  à  la 
colora tion.  D'après  lui,  les  toxines  s'uniraient  à  la  cellule  gràce  à  un 
groupement  atomiquc  combinable  (haptophore)  et  l'iritoxiqueraient 
ensuite  gràce  à  un  autre  groupement  (toxophore).  Mais  les  recherches 
d'Evans  et  Schuiemann  (1914)  concemant  les  couleurs  ne  sont  pas  favo- 
rablcs  à  l'idée  que  le  pouvoir  colorant  serali  lié  à  l'existence  de  tei  ou  tei 
groupement  atomique  definì. 
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qu'elles  ne  seraient  pas  toxiques  par  elles-mémes  et  primitivement, 
mais  qu'elles  développeraient  dans  l'organisme  des  processus  fermen- 
tatifs  aboutissant  à  la  production  de  substances  directement  véné- 
neuses  ;  on  s'expliquerait  ainsi  plus  facilement  qua  plusieurs  toxines 
n'empoisonnent  qu'après  une  période  latente  assez  longue.  Si,  comme 
Delezenne  le  fait  remarquer,  cette  hypothèse  puise  une  vraisemblance 
nouvelle  dans  les  observations  récentes  relatives  aux  poisons  résultant 
de  l'action  enzymatique  du  venin  sur  la  lécithine,  il  n'est  pas  démontré 
néanmoins  qu'elle  corresponde  à  la  généralité  des  faits  (1). 

Le  peu  que  nous  avons  rappelé  des  toxines  suffit  à  faire  apprécier 
toute  la  valeur  de  l'arme  ofTensive  qu'elles  représentent  pour  les 
microbes.  Mais  le  pouvoir,  dont  le  bacille  tétanique  par  exemple  est 
éminemment  doué,  d'intoxiquer  des  éléments  nobles  tels  que  les 
cellules  nerveuses,  n'autorise  pas  à  lui  seul,  cela  va  sans  dire,  le  germe 
à  s'implanter  chez  son  hòte.  Le  bacille  du  botulisme  scerete  uh  des 
poisons  les  plus  terribles  que  nous  connaissions  ;  il  n'est  cepcndant 
pas  virulent,  car  il  ne  peut  s'installer  dans  les  tissus.  Virulence  et 
toxicité,  celle-ci  si  puissant  auxiliaire  de  celle-là,  ne  sont  pas  stricte- 
ment  parallèles.  Si  toxigènes  qu'ils  soient,  les  bacilles  diphtérique  et 
tétanique  manquent  de  certaines  aptitudes  nécessaires  à  l'envahisse- 
ment  total  de  l'organisme  ;  ils  restent,  le  second  surtout,  étroitement 
confmés  au  point  de  pénétration,  d'où  leurs  poisons  malheureusement 
diffusent  au  loin.  Quand  on  compare  divers  échantillons  d'une  méme 
espèce,  il  est  logique  de  presumer  (et  la  prévision  se  vérifie  souvent) 
que  le  plus  toxigène  est  aussi  le  plus  redoutable  ;  c'est  bien  ainsi  que 
se  comportent  par  exemple  les  bacilles  diphtériques.  La  concordance 
pourtant  ne  s'observe  pas  toujours  :  ainsi,  chez  le  microbe  du  charbon 
symptomatique,  le  pouvoir  toxigène  et  l'infectiosité  ne  marchent  pas 
de  pair  (Grassberger  et  Schattenfroh)  :  les  germes  très  virulents  qu'on 
retire  de  l'exsudat  ne  fabriquent  pas  beaucoup  de  poison  ;  l'aptitude 
à  le  produire  se  développe  nettement  dans  la  suite  par  cultures  suc- 
cessives  en  bouillon. 

Capacitò  d'adaptation,  variabilité.  —  S'implanter  dans  l'orga- 
nisme, s'y  maintenir  ou  méme  s'y  généraliser  en  déjouant  la  défense, 
c'est  dans  cette  aptitude  à  s'établir  en  dépit  des  obstacles  qu'intervient 
avec  évidence  cette  propriété  fondamentale  si  répandue  et  si  souvent 
en  jeu  chez  les  étres  vivants,  le  pouvoir  de  s'adapter.  Cette  qualité, 


(1)  La  lécithine,  ou  certains  produits  analogues,  favorise  remarqua- 
blement  l'action  de  certains  poisons.  Un  exemple  frappant  esl  celui  de 
la  toxine  tétanique  (Marie,  1914).  Des  traces  de  toxine  considérablement 
inférieures  aux  doses  capables  par  elles-mémes  de  développer  la  maladie 
déterminent  un  tétanos  locai  lorsqu'on  les  a  additionnées  de  jaune 
d'ceuf. 
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précieuse  expression  de  la  plasticité  physiologique^  est  d'une  impor' 
lance  extréme  pour  l'étu<5e^de  l'infcction. 

Que,  gràce  à  l'accoutumance,  les  étres  microscopiques  paiviennent 
souvent  à  s'accommoder  de  conditions  de  vie  inusitces  ou  rnéme  très 
défectueuses,  c'est  ce  que  prouvent  de  multiples  exemples,  Parmi  ceux 
que  l'on  cite  souvent,  beaucoup  se  rapportent  à  des  germes  non  patho- 
gèncs  ;  peut-étre  estimcra-t-on  qu'en  les  considérant  nous  sortirions 
de  notre  cadre. 

Mais  puisqu'il  s'agit  d'une  propriété  très  generale,  et  qu'on  retrouve 
dans  les  diverses  manifestations  de  la  vie,  un  exemple  en  vaut  un 
autre.  Rappelons  tout  d'abord  quelques  faits  relatifs  aux  phénc- 
mènes  de  nutrition. 

La  levure  de  bière,  qui  s'accommode  fort  bien  de  l'anaérobiose,  se 
trouve  parfaitement  à  l'aise  dans  les  milieux  largement  aérés  ;  la  diffé- 
rence  c'est  que,  dans  le  premier  cas,  l'impossibilité  d'oxyder  l'oblige 
à  s'arréter,  dans  la  désassimilation  de  son  sucre,  au  terme  alcool, 
tandis  que,  dans  le  second,elle  combure  activement  raliment,en  retire 
beaucoup  d'energie,  et  se  multiplie  corrélativement  avec  une  luxuriance 
extréme  (Pasteur).  Mais  la  levure  s'est  habituée  depuis  longtemps  à 
joucr  l'un  ou  l'autre  de  ces  roles,  et  nous  trouvons  sa  plasticité  très 
naturelle.  Les  mucors,  végétaux  normalement  aérobies,  se  mettent, 
lorsqu'on  les  immerge  dans  une  solution  de  sucre,  à  faire  fermenter 
celui-ci  ;  dans  ces  conditions,  ils  rappellent,  dans  une  certaine  mesure, 
la  forme  des  levures  dont  ils  imitent  les  fonctions  ;  ils  se  cloisonnent  en 
segments  trapus,  souvent  méme  ovoides.  La  levure,  quand  on  lui  offre 
du  glucose  ou  du  saccharose,  ne  produit  pas  de  diastase  dédoublant 
le  maltese,  elle  en  fabrique  en  préscnce  de  ce  sucre  (Bourquelot). 
Dienert  a  habitué  la  levure  à  faire  fermenter  le  galactose,  ce  qu'elle 
ne  fait  pas  sans  une  cducation  préalable.  L'Aspergilliis  glauciis,  nourri 
de  lactate  calcique,  y  pousse  fort  bien,  mais  n'y  engendre  ni  sucrase, 
ni  presure,  ni  caséase  ;  la  première  apparaìt  dans  les  solutions  de  sucre, 
les  deux  autres,  seulement  dans  le  lait  (Duclaux).  L'Aspergillus  niger 
ne  produit  de  tannase  qu'en  prcsence  de  tannin  (Pottevin).  Souvent 
donc,  les  diastases  se  montrent  seulement  quand  leur  présence  est 
utile.  Aux  dépens  du  bacille  pyocyaniquc,  qui  normalement  fait  deux 
pigments,  un  vert  et  un  bleu,  Gessard  a  obtenu,  par  des  changements 
dans  l'alimentation,  une  race  de  couleur  bleue,  une  autre  de  teinte 
verte,  une  troisicme  qui  reste  incolore.  Neisser  et  Massini  ont  étudié 
attentivcment,  au  point  de  vue  de  la  variabilité,  un  microbe  coliforme, 
le  Coli  mulabìle.  On  sait  que  le  coli  typique,  ensemencé  sur  milieu  solide 
contenant  du  lactose  et  du  tournesol  bleu,  attaque  ce  sucre  en  produi- 
sant  des  acides  et  forme  par  conséquent  des  colonies  teintes  en  rouge. 
Ouant  au  Coli  mulabile,  ses  colonies  sont,  au  début,  «ntièrement 
bleues,  mais  donnent  souvent  naissance  ensuite,  sur  leur  bord,  à  des 
colonies  filles  qui  rougissent  et  qui,  repiquées,  engendrent  des  colonies 
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nouvelles  se  comportant  de  mérae  (1).  Donc,  chez  certains  individias 
microbiens  de  la  colonie  primitive,  le  pouvoir  de  trans former  le  lactose 
en  acide  se  manifeste  pour  se  transmettre  ensuite. 

S'ils  s'adaptent  à  la  nature  de  l' alimenta tion,  Jes  étres  vivants 
peuvent  aussi  s'accoutumer  à  t)rav«r  des  influences  nuisibles,  Colin 
(1854)  a  habitué  les  euplotes  d'eau  douce  à  vivre  dans  de  l'eau  de  mer 
artificielle  renfermant  4  p.  100  de  NaCl.  Certains  infusoires  ont  pu 
progressi vement  s'habituer,  soit  à  de  hautes  températures  (D-allinger), 
soit  à  des  Solutions  coocentrées  (Massart)  ;  chose  digne  de  remarque, 
les  races  ainsi  modifiées  se  raontrent  corrélativement  trés  sensibles, 
soit  au  froid,  soit  à  l'abaissement  de  la  tension  osmotique.  Davenport 
et  Neal  (1896)  ont  amene  des  infusoires  à  tolérer  un€  concentration 
de  sublime  quadruple  de  celle  qui  d'habitude  est  mortelle.   Daniel 
(1908)  a  accGutumé  des  paramécies  et  des  stentors  à  l'eau  distillée  ou 
à  des  doses  assez  fortes  d'alcool.  Kossiakoff  est  parvenu  à  faire  tolérer 
par  diverses  bactéries  des  doses  de  sublime  ou  d'acide  borique  doubles 
de  celles  que  primitivem^nt  elles  supportaient.  Les  levures  s'accou- 
tument  remarquablement  aux  fluorures  (Effront)  (2)  ;  chose  curieuse, 
elles  produisent  alors  plus  d'akool.  Ouignard  et  Charrin  ont  habitué 
le  bacille  pyocyanique  à   divers   antiseptiques   (naphtol,  acide  sali- 
cylique,    etc),    Danysz,   Marks,  les   bacilles   charbonneux  ou   para- 
typhique  (3)  à  l'arsenic,  Haendel  et  Ba«rthlein  le  bacille  paratyphique 
à  la  quinine  Kòhne  (1914)  ceux  du  rouget  et  du  charbon  au  salvarsan^ 
Shiga,  diverses  bactéries  à  des    couleurs,  bleu   de  méthylène,  violet 
d'éthyle,  etc,  ì'accoutumance  à  l'une  de  ces  couleurs  n'entralnant 
pas  nécessairement  celle  à  d'autres.  A  l'occasion  de  tentatives  de 
chimiothérapie  de  l'infection  due  au  pneumocoque,  Morgenroth  et 
Kaufmann,  Rosenthal  et  Stein  (1914)  ont  constate  que  ce  microbe 


(1)  On  pourraìt  croire  qu'en  de  tels  cas  on  assiste  à  l'apparition  d'une 
propriété  nouvelle,  à  la  création  d'une  fonction.  C'est  peu  probable.  II 
s'agitvraisemblablementd'aptitudes  qui  restent  latentes  aussi  longtempa 
qu'il  n'y  a  point  de  raisonjpour  elles  de  se  manifesterà  mais  qui  s'éveillent 
au  moment  opportun.  Parfois,  à  vrai  dire,  l'habitude  deproduire  une  dias- 
tase  donnée  s'est  tellcment  incrustée  dans  Tètre  vivant,  qu'on  voit  ce 
principe  actif  apparaìtre  encore  en  l'absence  de  l'aliment  correspondant. 
Ainsi,  V Aspergillus glaucus  produit  toujours,méme  en  l'absence  d'amidon, 
de  l'amylase  (Duclaux).  D'après  Grezes,  V Aspergillus  niger  fabrique  de 
la  sucrase  quand  on  lui  offre,  au  lieu  de  sucre,  de  l'acide  suscinique. 

(2)  D'après  Euler  et  Gramer  (1914),  cela  tient  à  ce  que  la  levure  par- 
vient  à  fabriquer  des  produits  qui  la  protègent  contre  ces  poisons.  Les 
extraits  aqueux  de  levures  accoutumées,  ajoutés  au  liquide  fluoré  où  l'on 
ensemence  une  levure  ordinaire,  permettent  à  celle-ci  de  s'y  développer. 

(3)  Dans  les  expériences  de  Marks  (1910),  le  paratyphique  a  fini  par 
tolérer  huit  fois  la  dose  d'acide  arsénieux  qu'il  supportali  au  début.  Mais 
le  bacille  accoutumé  perd  sa  mobilile  ;  il  la  reprend  lorsqu'on  le  reporte 
sur  milieu  exempt  d'arsenic.  Fati  assez  curieux,  le  microbe  adapté  à 
l'arsenic  l'est  aussi  à  l'antimoine. 
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peut  devenir  résistanl  à  l'éthylhydrocupréine  ou  au  camphre.  Richet 
(1917)  a  aecoulumé  le  ferment  lactique  à  de  nombreuscs  substances  : 
bromuro,  arséniate  et  séléniate  de  potassium,  siilfate  de  euivre,  nitrate 
de  thallium,  etc.  Chez  les  malades  traités  par  l'atoxyl,  les  trypa- 
nosomes  peuvent  se  modifier  au  point  de  ne  plus  ressentirl'influence, 
pemicieuse  pour  eux  tout  d'abord,  de  ce  médicament  ;  leurs  descen- 
dants  héritent  de  cette  immunité  et  dév^loppent  en  conséquence  une 
maladie  que  l'atoxyl  n'amende  pas.  Ehrlich,  qui  observa  ce  fait,  obtint 
des  races  respectivement  et  spécifiquement  résistantes  vis-à-vis  soit  de 
l'arsenic,  soit  des  couleurs  de  benzidine,  soit  des  couleurs  de  tri- 
phénylmétàane. 

On  pourrait  multiplier  ces  exemples.  Pour  l'étude  de  l'immunité, 
ils  sont  très  suggestifs,  car,  dans  l'organismi  où  iis  végètent,  les  microbcs 
se  trouvent  dans  la  nécessité  non  seulement  de  s'adapter  aussi  parfai- 
tement  que  possible  aux  conditions  alimentaires  oflertes,  mais  aussi, 
bien  souvent,  de  se  dérober  aux  armes  qui  leur  sont  opposées  :  pour  y 
réussir,  ils  ont  recours  parfois  à  des  procédés  bien  curieux  que  nous 
rencontrerons  et  qui  leur  servent,  par  exemple,  à  échapper  aux  cellules 
chargées  de  la  défense  de  l'organisme,  à  resister  à  l'influence  anta- 
goniste des  principes  dissous  dans  le  sérum,  etc.  Mais  nous  pouvons 
dès  à  présent  comprendre,  en  principe,  le  phénomène  si  important 
du  renforcement  de  la  virulence  par  la  méthode  des  passages,  que 
Pasteur  découvrit.  Inoculons  par  exemple  au  lapin  un  streptocoque 
provenant  de  l'homme.  En  general,  il  faut  employer  au  début,  pour 
tuer  l'animai,  une  dose  assez  forte.  Ayant  retiré  le  microbe  du  cadavre, 
injectons-le  à  un  second  lapin,  puis,  de  la  méme  fa^on,  à  un  troisième, 
et  ainsi  de  suite.  La  dose  minimale  nécessaire  s'abaisse  progregsi- 
vement  jusqu'à  une  quantité  limite  qui  peut  étre  très  faible  (1).  Ce 
phénomène  de  l'appropriation  à  l'hóte  peut  méme,  dans  certains  cas 
(pas  très  fréquents  en  vérité),  se  réaliser  in  vilro.  Dans  la  nature,  le 
virus  péripneumonique  parasite  la  bète  bovine,  et  non  la  chèvre  ; 
or,  on  peut,  en  le  cultivant  dans  du  sérum  de  chèvre,  le  rendre  patho- 
gène  pour  celle-ci  (Dujardin-Beaumetz).  In  vivo,  à  vrai  dire,leméca- 
nisme  est  plus  complexe,  la  raison  de  l'exaltation  de  la  virulence  par 
passages  à  travers  l'organisme  est  doublé  :  à  coté  d'une  adaptation 
plus  étroite  du  microbe  à  la  constitution  chimique  du  milieu,  intervieni 
(Bordet)  une  véritable  sélection  réalisée  par  l'hòte  lui-méme,  les  armes 
dont  celui-ci  dispose  éliminant  de  préférence  les  individus  microbiens 
les  plus  vulnérables  et  respectant  ìes  autres. 

Mais  l'accoutumance  à  un  genre  de  vie  différent  comporte  et  entraìne 


(1)  Marmorek  est  arrivé  à  obtenir  un  streptocoque  tuant  le  lapin  à 
dose  de  0,000  001  centimètre  cube  de  culture. 

L'accroissement  de  virulence  qu'on  peut  obtenir  gràce  à  la  mélhode  des 
passages  est  plus  ou  moins  prononcé  selon  les  espèces  microbiemies.  Eii 
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parfois,  on  le  congoit  sans  peine,  l'oubli  des  conditions  primitives. 
Rencontrant  des  influences  nouvelles,  auxquelles  il  fait  face,  l'otre  se 
déshabituc  de  cclles  qu'il  subissait  autrefois.  Ainsi,  le  microbe  du 
rouget,  dont  le  poro  est  l'habitat  naturel,  et  qui,  gràce  à  des  passages 
répétés  chez  le  lapin,  est  devenu  virulent  pour  celui-ci,  se  mentre 
désormais  moins  dangereux  pour  son  hóte  primitif  (Pasteur).  Le  virus 
rabique  que  l'on  fait  passer  sur  le  singe  devient  moins  actif  pour  le 
chien  (Pasteur).  Le  virus  péripneumonique  cultivé  dans  le  sérum 
do  cheval  s'atténue  pour  le  boeuf  (Dujardin-Beaumetz)  ;  il  reprend 
d'ailleurs  sa  virulence  pour  celui-ci  lorsqu'on  le  reporte  ensuite  sur  le 
sérum  de  boeuf.  Le  séjour  prolongé  sur  les  milieux  de  culture  artificiels 
entralne  souvent  l'affaiblissement  ou  la  perte  du  pouvoir  pathogòne  ; 
le  souvenir  de  la  vie  parasitaire  s'eflace  ;  le  premier  exemple  signalc 
à  ce  propos  est  celui  du  choléra  des  poules  (Pasteur)  (1).  Pour  tuer 
une  souris  bianche,  il  faut  beaucoup  moins  de  microbes  du  charbon 
si  le  virus  provieni  directement  du  sang  d'un  animai  miort  que  s'il  est 
fourni  par  une  culture  sur  gelose.  Parfois  aussi,  dans  les  cultures  arti- 
ficielles,  d'autres  propriétés  tombent  en  désuctude  :  entretenu  cons- 
tamment  sur  gelose,  le  vibrion  cholérique  perd  le  pouvoir  de  liquéfier 
la  gelatine.  Naturellement  la  facilité  avec  laquelle  certaines  fonctions 
s'affaiblissent  ou  disparaissent  varie  beaucoup  selon  les  microbes. 
La  baisse  de  virulence  dans  les  cultures  peut  s'observer  aussi,  à  la« 
longue,  chez  les  trypanosomes  (Novy  et  Me  Neal,  Behrens). 

Tonte  élasticité  a  ses  limites,  la  faculté  d'adaptation  a  les  siennes. 
Quand  l'effort  à  produire  n'est  pas  exagéré,  l'étre  le  réalise  sans  trop 
s'en  ressentir  ;  quand  le  milieu  où  il  doit  vivre  est  trop  défavorable, 
il  ne  peut  sans  soufTrir  surmonter  les  influences  nocives  ;  l'accommo- 
dation,  si  elle  est  tentce,  est  chèrement  payée  ;  certaines  fonctions 
peuvent  étre  endommagées,  la  morphologie  elle-méme  peut  s'altérer. 

Dans  les  cultures  en  bouillon  antiseptisé  préparées  par  Guignard 


faisant  passer  ìe  méningocoque  ou  le  gonocoque  à  Iravers  l'organismo  du 
lapin,  on  ne  parvient  pas  à  ob lenir  un  virus  tuani  cet  animai  à  dose  très 
faible.  Des  microbes  présentant  entre  eux  des  analogies  manifestes 
peuvent,  à  cet  égard,  se  comporter  très  différemment.  Par  exemple,  le 
coccobacille  de  Pfeifler  (influenza)  et  le  microbe  de  la  meningite  septi- 
cémique  (Cohen)  se  ressemblent  beaucoup  ;  il  est  presque  impossible  de 
rendre  le  premier  virulent  pour  le  lapin  ;  après  quelques  passages,  le 
second  tue  cet  animai  à  dose  trJs  minime.  Bien  que  fort  semblable  au 
bacine  tuberculeux,  le  bacillo  léproux  ne  s'acclimate  pas  chez  Ics  animaux 
de  laboratoire. 

On  peut  faciliter  les  premiers  passages  en  faisant  intervenir  un  aulre 
virus.  Ainsi,  contrairement  au  chien  normal,  le  chien  enragé  est  réceptif 
au  charbon.  Or,  le  microbe  charbonneux  qui  a  passe  par  le  chien  enrrgé 
est  pathogène  pour  le  chien  normal  (Martel). 

(1)  Dans  l'atténuation  de  ce  microbe  sur  les  milieux  artificiels,  l'in- 
fluence  de  l'oxygène  de  l'air  intervieni. 
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et  Cliarrin,  le  bacille  pyocyanique  affecte  en  se  développant  des  formes 
anormales  (1).  Le  Bacillus  prodigiosus  prcfère  une  temperature  peu 
élevée  ;  cultivé  à  37°,  il  perd  son  pouvoir  chromogène  (Schottelius); 
l'exposition  ò  la  lumière  produit  sur  le  Itacille  de  Kiel  le  méme  effet 
(Laurent).  Mais  l'exemple  le  plus  mcmorable  et  le  premier  en  date 
est  cehii  du  charbon,  quo  Pasteur,  Roux  et  Chamberland  apportèrent 
en  188L  Pour  ce  microbe,  la  temperature  optimale  de  culture  est 
vrrs  37°  :  il  pousse  encore  à  43°,  mais  ne  forme  plus,  dans  ces  conditions, 
de  sporos.  Chose  plus  importante,  si  l'exposition  à  cette  temperature 
trop  haute  dure  le  temps  voulu,  la  virulence  s'afTaiblit  graduellement, 
et  fìnit  par  disparaìtre.  Reporté  ensuite  à  37°,  le  bacille  se  remet  à  fairo 
des  spores,  mais  il  reste  attenuò.  Quelques  jours  de  séjour  à  43^  suf- 
fìsent  à  rcndre  le  microbe  inoffensif  pour  le  lapin,  animai  assez  résistant 
d'ailleurs  à  l'infection  charbonneuse  ;  après  une  semaine,  le  bacille 
ne  tue  plus  le  cobaye,  animai  beaucoup  plus  sensible  ;  au  delà  de  ce 
terme,  il  finit  par  ne  plus  nuire  méme  à  la  souris,  dont  la  réceptivité 
pourtant  est  extréme,  et  qui  par  conséquent  ne  teière  que  des  germes 
dont  la  virulence  a  presque  totalement  disparu. 

Pour  atténuer  ainsi  le  bacille  charborineux,il  importe  d'ensemencer 
le  bouillon,  qui  doit  étre  porte  à  43°,  au  moyen  de  sang  provenant  d'un 
animai  mort  de  la  maladic.  Le  sang  virulent  fratchement  extrait  ne 
contient  pas  de  spores  ;  il  faut  éviter  d'introduire  ces  graines,  car 
elles  ne  céderaient  pas  à  l'influence  atténuatrice,  etsemaintiendraient, 
à  43°,  dans  leur  état  primitif.  La  spore,  cette  forme  si  bien  faite  pour  la 
résistance  et  la  durèe,  qui,  sous  son  enveloppe  rigide,  sorte  de  cuirasse 
difficilement  pénctrable,  perpétue  et  protège  contre  les  dangers  du 
dehors  la  vie  latente  dont  elle  a  la  garde,  est  un  écrin  qui  préserve, 
comme  en  une  minuscule  forteresse,  les  caractères  de  l'espèce.  Mais  si 
la  spore  se  constitue  aux  dépens  de  bacilles  qui  ont  déjà  subi  des  modi- 
fications,  elle  recueille  avec  fidélité  la  variation  survenue,  l'abrite 
et  la  met  sous  scellés  pour  la  léguer  ensuite  à  la  descendance,  aux 
nouveaux  éléments  bacillaires  qu'elle  engendre  en  germant.  Ainsi,  dans 
l'exemple  du  charbon,  le  bacille  attenne  sert  de  point  de  départ  à  une 
race  nouvelle,  l'affaiblissement  étant  héréditaire. 

L'atténuation  s'obtient  égalcment  lorsqu'on  additionne  le  bouillon 
nutritif  de  certains  antiseptiques  ;  on  ajoute  par  exemple  (Roux  et 
Chamberland),  1/1  200  de  bichromate  de  potasse.  On  peut  aussi  enlever 
au  microbe  sa  propriété  sporogene  ;  l'addition  au  bouillon  d'une  dose 
convenable  d'acide  phénique  produit  ce  résultat  (2).  Il  est  possible  d'ob- 
tenir  des  races  qui  ne  font  plus  de  spores,  mais  ont  gardé  la  virulence; 


(1)  On  sait  que  dans  les  cultures  en  milieux  favorables,  mais  àgées,  les 
microbes  prennent  égaJement,  sous  l'influence  des  produils  nocifs  d'ex- 
crétion  qui  s'accumulent,  des  formes  régressives  (involution). 

(2)  Lt  culture  prolongée  à  une  temperature  un  peu  élevée  (de  pré- 

L' Immuniti.  3 
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d'autre  pari,  en  combinant  les  influences  aitérantes,  on   en  créc  qui 
sont,  à  la  fois,  atténuées  et  asporogènes. 

Des  modifications  de  ce  genre,    due&  à  des  influences  bien    per- 

ceptibles,  changement  des  conditions  d'alimentation,  action  d'anti- 

septiques  ou  de  températures  trop  hautes,  nous  nous  les  expliquons 

aisément.  Mais  il  en  est  qui  surviennent  sans  qu'on.  puisse  en  déméler 

la  cause.  Parfois,  sur  des  milieux  nutritifs  favorables  qui  permettent 

un    développement   abondant,    des    formes    anormales    apparaissent. 

L'aspect  des  colonies  se  modifie  parfois  aussi,  sans  qu'on  en  comprenne 

la  raison.  Les  échantillons  de  colibacille,  ensemencés  sur  milieu  solide, 

donnent  de  temps  à  autre,  au  milieu  d'une  majorité  de  colonies  nor- 

males,  d'aspect  bleuté  et  un  peu  transparentes,  quelques  colonies  plus 

blanches,  opaques,  constituées  uniquement  de  microbes  plus  courts 

et  plus  trapus  (Baerthlein).  Rappelons  à  ce  propos  une  constata tion 

déjà  ancienne  de  Wasserzug  :  si  l'on  ensemenee  sur  nfiilieu  solide  un 

microbe  chromogène,  le  Bacillus  prodigiosns,  de  manière  à  obtenir 

un  nombre  considérable  de  colonies  isolées,  on  trouve  que  celles-ci 

ne  se  teignent  pas  toutes  avec  la  méme  intensité,  quelques-unes  memo 

restent  tout  à  fait  incolores  ;  en  les  sélectionnant,  on  obtient  une  race 

qui  ne   fait  plus  de  pigment  rouge.  Ces  variations,  qui   se  montrent 

brusquement,  sans  déterminisme  appréciable,  rappellent  celles  que  le 

botaniste  Hugo  de  Vries  a  soigneusement  observées  chez  les  plantes  : 

parmi  les  nombreux  descendants  d'une  piante  normale,  entièrement 

conforme  au  type  habituel,  quelques  individus,  très  rares  en  general, 

se  trouvent  investis  de  caractères  nouveaux  qui,  se  transmettant  héré- 

ditairement,  font  d'enx  le  point  de  dépari  d'une  race  nouvelle.  On  le 

sait,  de  Vries  attribue  à  ces  phénomènes  de  mutation  brusque  une 

importance  capitale  dans  revolution  des  espèces.  D'après  Gh.  Richet 

(1917),  c'est  brusquement  que  s'établit  l'accoutumance  du  ferment 

lactique  à  des  sels  toxiques,  tels  le  nitrate  de  thallium. 

Quelle  que  soit  l'origine,  connue  ou  non,  des  raodifications  sur- 
venues,  leur  sort  varie  beaueoup  suivant  les  cas.  Souvent  le  vieil  adage: 
«  le  temps  ne  respecte  pas  ce  qu'on  a  fait  sans  lui  »  se  vérifle.  Si,  sur  le 
microbe  du  charbon,  l'influence  atténuatrice  ne  s'est  pas  exercée  assez 
longtemps,  la  descendance  peut  récupérer  la  virulence  première  ; 
si  l'impression  a  été  prolongée,  le  retour  à  la  virulence  ne  s'obtient,  et 
encore  bien  difficilement,  que  par  des  procédés  mettant  en  jeu  des 
influences  contraires  flì. 


férence  sur  gelose  glycérinée)  supprime  souvent  le  pouvoir  sporogene 
(Eisenberg). 

Enlretenu  pendant  des  années  au  laboratoire,  sur  gelose  ordinaire,  le 
microbe  charbonneux  perd  parfois  la  qualité  sporogene  et  la  virulence. 
On  a  obtenu  ainsi  des  races  qui,  inoculées  méme  à  forte  dose,  ne  tuent 
l)lus  lo  cobaye. 

(1)  M"e  Tsiklinski  (1891)  a  réussi  à  remonter  la  virulence  duvaccin 
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Si  le  séjour  dans  la  solution  de  galactose  a  éLé  href,  la  levure  perd 
hioiitCt  le  pouvoir,  qu'elle  avait  acquis,  de  faire  fermenter  ce  sucre. 
Souvent,  l'accoutumance  des  bactéries  aux  antiseptiques  se  perd  au 
bout  d'un  temps  plus  ou  moins  long,  lorsqu'on  reporte  le  germe  sur 
un  milieu  nutril.if  normal  (Masson,  1910).  D'autre  part,  chez  les  trypa- 
nosomes,  l'accoutumance  aux  sérums  qui,  nous  le  verrons  plus  loin, 
se  réalise  rapidement,  se  maintient  avec  une  persistance  remarquable  au 
coursdcs  générationsultérieures.  Rappelons  encore  que  ccrtaines  adap- 
tations  nouvelles  peuvent  se  substituer  à  d'autres,  devenues  sans  objet, 
«t  qui,  sans  doute  imparfaitement  ancrées,   peu   à   peu  se  dissipent. 

Ainsi  l'otre  évolue  en  se  pliant  aux  nécessités  de  l'ambiance;  il  obéit 
à  des  sollicitations  multiples,  qui  souvent  se  font  sentir  à  notre  insù. 
Les  changements  subis  peuvent  étre  éphémères,  ou  se  graver  profon- 
dément  en  ailectant  la  descendance.  Ges  changements,  il  arrive  que 
nous  puissions  les  imprimer  dans  nos  laboratoires.  Mais  ce  que  nous 
réalisons  quelquefois,  la  Nature  le  fait  incessamment  ;  au  sein  d'une 
méme  espèce,  des  variétés  apparaisscnt.  L'alluri  d'une  fermentation 
peut  varier  suivant  la  semence.  Certaines  épidémies  sont  d'une  béni- 
gnité  inusitée;  d'autres,  dues  à  un  virus  de  mème  nom,  sontmeurtrières. 
Tel  pneumocoque  est  extrémeraent  virulent,  tei  autre  est  presque 
inofì'ensif.  On  trouve  des  bacilles  diphtériques  qui  sont  d'excellents 
toxigènes  (1),  d'autres  ne  fournissent  qu'un  produit  mediocre.  La 
manière  dont  les  microbes  se  comportent  sous  nos  yeux  dépend  non 
seulement  des  influences  actuelles  que  nous  pouvons  apprécier,  mais 
aussi  des  conditions  d'existence  antérieures,qui  nous  échappent.  Tel 
caractère  que  nous  croyons  tout  nouveau  est  peut-étre  une  propriété 
ancienne,  qui,  s'étant  assoupie,  se  réveille  ;  tei  autre,  que  nous  croyons 
faire  défaut,  est  peut-étre  latent,  et  n'attend  pour  se  dévoiler  que 
l'occasion  propice  ;  des  vicissitudes  traversées  et  que  nous  ne  soup- 
connons  pas  ont  des  elTets  qui  se  prolongent  ;  chez  les  microbes  comme 
chez  les  étrcs  plus  élcvcs,  les  ancètres  vivent  dans  leurs  descendants. 

Origine  de  la  vìrulence.  —  La  faculté  d'adaptation  doit  ètre  bien 
souvent  invoquée.  Pouvons-nous,  gràce  aux  notions  que  nous  venons 
de  récapituler,  nous  représenter,  sans  crainte  d'erreur,  comment  la 
virulence  a  apparu?  Quelle  est  son  origine?  Poserlaquestion,  c'est  étre 
presque  sur  de  ne  pas  la  résoudre,  au  moins  avec  la  précision  désirable. 
D'où  vient  la  première  diastase?  D'où  vient  la  chlorophylle  qui  permei 


charbonneux  en  l'inoculant  d'abord  à  des  animaux  cxtrèmement  récep- 
lifs  (jeune  souris),  puis  le  faisant  passer  à  travers  des  animaux  graduelle- 
iiieat  plus  résislanLs  (jeune  cobaye,  cobaye  adulte,  lapin). 

(1)  Park  et  Williams  ont  isole  un  badile  qui  fuuniit  uno  loxino  excep- 
lionnellemcnt  active.  Connu  sous  le  nom  de  «badile  américuin  »,  ce 
inicrobe  est  ulilisé  duns  presque  tous  les  InsUtuls  producteur:?  »1.'  sérum 
;.iitidiphtérique. 
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aux  végétaux  d'utiliser,  à  l'aide  de  la  lumière,  l'acide  carbonique  de 
l'air?  Gertes,  pour  la  virulence,  une  interprétation  facile  se  présente 
immédiatement.  D'un  germe  virulent,  on  réussit  à  faire,  l'exemple  du 
charbon  est  péremptoire,  sans  trop  de  peine,  un  germe  inofTensif  ; 
si,  sans  ótre  prévenu,  on  se  trouvait  en  présence  du  second,  on  ne 
pourrait  pas  deviner  qu'il  derive  du  premier.  Pourquoi  la  nature  ne 
pourrait-elle,  gràce  à  l'adaptation,  réaliser  l'inverse?  Un  germe  inof- 
fensif  se  trouve  par  hasard  introduit,  à  la  suite  par  exemple  d'un  trau- 
matisme  grave,  et  en  quantité  assez  forte,  dans  un  organisme  donne  ; 
la  détérioration  des  tissus  aidant,  d'autres  influences  favorisantes 
intervenant  peut-étre  aussi,  il  réussit  à  s'implanter.  Il  s'adapte  à  son 
nouveau  milieu,  au  point  d'étre  capable,  ultérieurement,  d'envahir 
méme  un  organisme  bien  portant  :  une  maladie  contagieuse  est  née. 
Remarquons  tout  d'abord  que  les  bacilles  tétanique  ou  de  la  gangrène 
gazeuse  ont  eu  maintes  fois,  et  ont  encore,  l'occasion  de  s'installer 
dans  l'organisme  à  la  faveur  du  traumatisme,  et  qu'ils  restent  néan- 
moins  des  parasites  accidentels,  incapables  de  se  propager  épidémi- 
quement.  Quoi  qu'il  en  soit,  prenons,  à  l'exemple  de  Vincent,  des 
microbes  non  pathogènes,tels  que  Bacillus  meseniericus,  Bacilliis  mega- 
ìherium.  Enfermons-les  dans  des  sacs  de  collodion,  à  paroi  suffi- 
samment  perméable  non  aux  microbes  ou  à  des  cellules,  mais  aux 
matériaux  nutritifs  ;  plagons  les  sacs  dans  le  péritoine  d'animaux, 
où  nous  les  laissons  quelque  temps  ;  du  contenu  d'un  premier  sac 
ensemencons  un  second,  que  nous  traitons  de  méme,  et  ainsi  de  suite 
un  certain  nombre  de  fois  ;  nous  constatons  que  les  microbes  sont 
devenus  plus  dangereux  ;  le  problème  n'est-il  pas  résolu? 

D'abord,  la  technique  employée  est  bien  savante,  peu  naturelle. 
Mais  a-t-elle,  d'autre  part,  créé  un  germe  pathogène  véritable,  fon- 
cièrement  virulent?  Il  n'existe  pour  ainsi  dire  pas  de  microbe  qui  soit 
incapable  de  tuer  les  animaux,  quand  l'expérimentateur  s'en  mèle  : 
c'est  surtout  une  question  de  dose.  Or,  pour  les  microbes  considérés, 
la  dose  mortelle  minima,  qui  était  considérable,  s'est  notablement 
abaissée  ;  les  germes  sont  devenus  un  peu  moins  inolTensifs  qu'ils  ne 
l'étaient  au  début.  Mais  ils  restent  incapables  de  se  propager,  par  leurs 
propres  moyens,  à  de  nouveaux  organismes  ;  ils  ne  sont  pas  contagieux, 
ils  ne  créent  pas  d'épidémies  ;  reportés  sur  milieux  ordinaires,  ils 
perdent  très  rapidement  le  peu  qu'ils  avaient  gagné  et  retombent  au 
niveau  primitif .  En  réalité,  on  n'est  jamais  parvenu  à  créer  de  véritables 
virus,  pas  plus  qu'on  n'a  transformé  une  espèce  donnée  en  une  espèce 
difTérente.  Les  microbes  charbonneux  atténués  ne  représentent  pas  une 
espèce  nouvelle.    Ils  sont  les  rejetons   chétifs,  tarés,   dégénérés    (1),. 


(1)  C'est  une  race  delicate;  il  faut,  pour  la  conserver,  la  repiquer  assez. 
souvent  ;  elle  est  aussi  plus  sensible  à  divers  antiseptiques  que  ne  l'est  le 
charbon  normal  ;  sa  vitalité  est  déprimée  (Smirnow). 


PROPRIÉTÉS    MICROBIENNES    /   V    .//r  37 

d'ancétres  qui  étaient  robustes,  mais  qui,  ayant  éié  fort  maltraités, 
ont  soulTert.  Il  est  moins  àisé  d'édifier  que  de  détruire  ;  l'alcool  ne 
(TÓo  pas  une  race  humaine  nouvelle  parce  qu'il  vicie  la  descendance  et 
atropiiie  en  elle  de  précieuses  facultés. 

Gomme  il  a  été  rappelé  plus  haut,  le  bacille  du  botulisme  produit  un 
terrible  poison.  Pourquoi  cette  propriété  ?  La  toxicité  de  cettc  sub- 
stance,  il  n'cn  tire  aucun  parti,  puisqu'il  n'est  pas  parasite.  Le  fait 
que  parmi  les  diverses  matières  sécrétées  il  en  est  une  très  dangercuso 
pour  les  animaux,  est,  semble-t-il,  tout  à  fait  fortuit.  Certes,  ce  pouvoir 
toxigène  pourrait  se  montrer  très  utile  au  microbe  en  question,  si 
celui-ci  possédait  en  outre  quelquc  autre  caractère,  n'ayant  d'ailleurs, 
pas  plus  que  le  premier,  comme  raison  d'étre  initiale  ou  comme  finalité 
dernière  d'assurer  la  vie  parasitaire,  mais  qui  nóanmoins,  et  tout  aussi 
fortuitement,  serait  de  nature  à  permettre  l'implantation  chez  un  hòte. 
Alors  la  fonction  pathogène  serait  possible,  sans  résulter  cependant 
d'un  phcnomène  d'adaptation.  Celle-ci,  à  vrai  dire,  interviendrait 
ensuite,  pour  rendre  plus  sure  et  plus  étroite  l'appropriation  du  germe 
à  son  nouveau  milieu  :  elle  exalterait  la  virulence  sans  avoir  prèside 
à  son  apparition.  De  semblables  caractères,  tels  que  la  toxicité  du 
bacille  botulinique,  qui  se  prétent  au  parasitisme  sans  qu'il  en  soit 
l'objet,  et  qui,  bien  que  de  nature  à  le  permettre  ou  à  le  faciliter,  ne  se 
sont  pas  dèveloppés  gràce  à  l'adaptation,  ne  doivent-ils  pas  étre 
expliqués  par  l'intervention  de  l'un  de  ces  phénomènes  de  mutation 
dont  le  ròle  dans  la  difTérenciation  dcs  espèces  semble  décisif?  Les 
facteurs  primordiaux  de  la  virulence  n'apparaissent-ils  pas  brusque- 
ment,  et  n'est-ce  pas  seulement  plus  tard  que  l'adaptation  entre  en 
scène,  pour  les  rendre  plus  efficients  encore  et  les  ajuster  en  quelque 
sorte  à   l'espèce  animale  envahie? 

Certes,  par  la  méthode  des  sacs,  Nocard  a  tenté  avec  un  succès  très 
réel,  sinon  complet,  d'habituer  à  l'organisme  de  la  poule  le  bacille 
tuberculeux  de  l'homme  (1)  ;  mais  dans  ces  expériences  la  virulence 
a  étè  dévièe,  adaptée  et  non  créée  ;  elle  existait. 

Sans  doute,  les  pénétrations  imprévues  dans  les  tissus  d'un  animai 
déterminé,  les  contacts  accidentels  et  répétés  avec  une  espèce  plutot 
qu'avec  une  autre,  ont  perfectionné,  parachevé  et  surtout  spécialisé 
la  virulence;  il  serait  téméraire  de  penser  qu'ils  l'ont  créée  de  toutes 
pièces.  Selon  tonte  vraisemblance,  les  microbes  que  nous  appelons 
aujourd'hui  des  virus  ont  pu,  à  un  moment  donne,  adopter  d'emblée 
la  vie  parasitaire  parce  qu'elle  était  compatible  avec  dos  aptitudes 

(1)  Dans  ces  condilions,  le  bacille  humain  acquicrt  certaines  particu- 
larités  du  bacille  aviaire  :  notammcnt,  il  devient  plus  virulent  pour  la 
poule  et  moins  pathogène  pour  le  cobaye.  Rapprochons  de  ce  fait  la  cons- 
tatation  d'Eber  (1910),  d'après  laquelle  le  passage  du  bacille  humain  par 
l'organisme  des  bovidés  le  rend  plus  virulent  pour  le  boeuf  et  aussi  pour 
le  lapin. 
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acquises  à  la  fave^r  de  variations  subitcs.  Ultérieurement,  l'adaptation 
de  plus  en  plus  exclusive  lie  de  plus  en  plus  solidement,  de  plus  en  plus 
irrévocablement,  le  parasite  à  son  hóte,  au  point  que,  dans  certains  cas, 
comme  dans  celui  de  nombreux  vers  intestinaux,  l'existence  indépen- 
dante  lui  devient  impossible,  les  qualités  qu'exigerait  la  vie  à  l'état 
libre  ayant  fini  par  s'émousser  en  lui  et  disparattre.  L'organisme, 
désormais  son  unique  habitat,  est  aussi  son  seul  refuge.  Que  feraient 
le  spirochéte  de  la  syphiiis,  le  gonocoque,  le  bacille  coquelucheux 
par  exempie,  si  l'homme  venait  à  leur  manquer? 

Circonstances  favori  sant  l'infection.  —  Pouvoir  toxique, 
pouvoir  de  s'implanter  et  de  se  maintenir  que  l'adaptation  perfectionne, 
telles  sont  les  grandes  ressources  des  microbes  pathogènes.  Ils  peuvent 
aussi,  éventuellement,  se  servir  d'armes  qui  n€  leur  appartiennent  pas 
en  propre,  mais  qu'ils  tirent  des  circonstances,  et  notamment  de  la 
collaboration  de  leurs  congénères.  En  effet,  un  facteur  très  favoral^le 
à  l'infection, c'est  l'associatìon  microbienne.  Certes,  pour  de  nombreux 
virus,  cet  adjuvant  n'est  pas  indispensable,  mais  il  en  est  qui  no 
s'installent  aisément  dans  l'organisme  que  si  d'autres  microbes  viennent 
à  la  rescousse,  ces  espèces  microbiennes  surajoutées  au  germe  principal 
pouvant  par  elles-mémes  étre  virulentes,  oune  posseder,  à  l'état  isolé^ 
qu'un  pouvoir  nocif  négligeable.  Le  bacille  tétanique,  très  étudié  à  cet 
égard  notamment  par  Vaillard  et  Vincent,  tire  un  parti  considérable 
du  concours  d'autres  espèces  ;  inoculé  à  l'état  pur,  dans  un  tissu  normal,, 
il  ne  s'implante  que  diffìcilement.  Le  vibrion  septique  se  comporte 
de  méme  (Besson).  Le  microbe  du  charbon  symptomatique,  introduit 
seul,  n'est  pas  pathogène  pour  le  lapin  ;  mais  il  l'infecte  lorsqu'il  est 
associé  au  prodigiosus,  qui  par  lui-méme  est  presque  inoffensif  (Roger). 
La  scarlatine,  dont  nous  ne  connaissons  pas  l'agent,  favorise  d'une 
manière  frappante  l'infection  stréptococcique,  qui  participe  ainsi  à  la 
genèse  des  symptómes  morbides  et  surtout  de  certaines  complications. 
L'exemple  du  bacille  diphtérique  et  du  streptocoque  est  également 
classique.  Celui  de  la  grippe  est  peut-étre  le  plus  remarquable.  Le  virus 
encore  inconnu  de  cette  maladie,  et  qui  sans  doute  est  extrémement 
petit,  ouvre  la  porte  aux  redoutables  infections  secondaires  dues  au 
bacille  de  Pfeiffer,  au  pneumocoque,  au  streptocoque,  au  staphylo- 
coque.  La  lésion  due  à  une  infection  déterminée  permet  l'ingérence 
de  germes  variés  qui,  livrés  à  leurs  propres  moyens,  n'eussent  pu 
intervenir  ;  rappelons  la  fréquence  des  infections  secondaires  dans 
la  tuberculose  pulmonaire.  L'infection  typhique,  chez  les  animaux 
d'expérience,  favorise  la  penetra tion  dans  la  circulation  du  bacille 
coli  (Sanarelli).  Le  virus  filtrant  du  hog  cholera  favorise  la  pullu- 
lation  d'un  paratyphique,  lequel  a  été  longtemps  considerò 
d'ailleurs  comme  représentant  la  cause  méme  de  la  maladie. 
Metchnikof!    a    constate  que    certaines    bactéries,    ingérées    avec    le 
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vibrion  cholérique,  facilitelamultiplication  de  celui-ci  dans  l'intestin. 

Parfois,  comme  dans  ce  dernier  exemple,  le  développement  de  l'un 
(los  j^rmes  rend  plus  -ajséo,  par  une  sorte  de  symbiose,  la  culture  do 
i'autre  (1).  Mais,  dans  la  plupart  dcs  cas,  Ics  associés  agissent  en 
détournant  une  partie  des  forces  défensives  de  l'organisme  ;  gràoe  h  la 
diversion,  le  germe  principal  rencontre  moins  d'obstacles.  Des  corps 
étrangers  inertes,  qui  génent  la  défen&c,  peuvent,  comme  l'étude  du 
létanos  l'a  révélé  depuis  longtemps,  se  comporter  comme  facteurs 
adjuvants  ;  des  fragments  de  tissus  nécrosés,  des  caillots  sanguins, 
pouvent  jouer  le  mème  ròle  ;  ainsi  s'exerce  l'influence  des  débris  pla- 
centaires  dans  la  genèse  des  iniections  consécutives  à  l'accouchement. 
On  sait  conilii<'n  la  chirurgie  s'est  inspirée  de  ces  notions  pour  prevenir 
la  gangi'ène  gazeuse  chez  les  blessés  de  guerre  ;  on  procède  à  l'enlc- 
vement  minutieux  non  seuleraent  des  corps  étrangers,  mais  des  tissus 
meurtris,  notamment  du  tissu  musculaire. 

Lorsque  nous  considérerons  les  fonctions  défensives,  nous  reviendrons 
sur  les  facilités  que  procure  à  l'infection  l'état  de  moindre  résistance, 
soit  de  la  région  où  le  germe  a  pénétré,  soit  de  l'organisme  dans  son 
ensemble. 

Quel  est,  pour  cliacun  des  germes  pathogènes  considéré  en  particulier,. 
le  facteur  de  virulence  essentiel  et  le  plus  décisif,  c'est  ce  que  l'étude 
approfondie  de  chacune  des  infections  tente  de  préciser.  Au  surplus, 
olle  doit  rechercher  non  seulement  à  quelle  qualité  tei  virus  doit  surtout 
son  pouvoir  pathogène,  mais  déméler  aussi  pourquoi  ce  virus  est 
capable  d'envahir,  de  préférence  à  une  autre,  telle  espèce  animale. 
jMais,en  raison  du  fait  que  des  moyens  d'attaque  multiples  se  com- 
binent,  il  n'est  pas  facile  de  discerner  toujours  exactement  quelle 
est,  parmi  les  ressources  dont  l'agression  dispose,  la  plus  précieuse. 
Par  exemple,  l'existence  chez  le  bacille  tuberculeux  d'une  enveloppe 
circuse,  cuirasse  peu  perméable  qui  protège  le  microbe  contre  des 
substances  nuisibles,  contribue  sans  doute  à  le  rendre  virulent.  Mais  les 
diverses  races  de  ce  bacille,  qui  pourtant  possèdent  toutes  ce  revé- 
tement,  se  distinguent  par  la  nature  des  espèces  animales  qu'elles 
peuvent  envahir  ;  d'autres  facteurs  interviennent  donc  ;  à  vrai  dire  ^ 
l'appropriation  de  chaque  race  à  des  espèces  déterminées  n'a  pu 
jusqu'ici  étre  clairement  expliquée. 


(1)  Il  va  sans  dire  que  très  souvent,  a u  contraire,  des  microbes  diffé- 
renlsintroduilsdans  un  mème  milieu  uulrilif  sefontuneconcurrence  très 
apre,  Ainsi  la  présence  du  bacille  coli  gène  considérableraentle dévelop- 
pement du  bacille  typhique  dans  les  milieux  arlificiels..  L'antagonismo 
est  parfois  très  prononcé  :  par  exemple,  les  sécrélions  du  bacille  pyxì 
cyanique  sont  très  nuisibles  au  microbe  du  charbon. 
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La  phase  préliminaire  à  l'infcction,  l'apport  des  germes  pathogènes 
à  l'hóte  où  ils  doivent  s'installer,  estdu  ressort  de  l'épidémiologie  ; 
cette  science  nous  apprend  par  exemple  que  la  fièvre  typhoide,  le 
choléra,  etc,  nous  sont  convoyés  par  l'eau  ou  les  aliments  consommés 
crus,  que  la  chèvre  joue  un  ròle  important  dans  la  propagation  de  la 
fièvre  de  Malte,  que  les  piqùres  de  certains  insectes  peuvent  nous 
transmettre  la  malaria,  la  maladie  du  sommeil,  la  fièvre  jaune,  etc. 
Nous  n'avons  pas  à  considérer  ici  ce  sujet,  et  nous  nous  bornerons 
à  consta  ter  que,  dans  le  mode  de  transmission,  interviennent  à  titre 
prépondérant  les  propriétés  biologiques  des  divers  parasites,  leur 
manière  de  se  comporter  dans  les  milieux  naturels,  leur  résistance  aux 
agents  chimiques  ou  physiques,  les  particularités  de  leur  reproduction, 
laquelle  exige  parfois  le  séjour  dans  un  hòte  intermédiaire,  etc.  Ainsi 
les  bacilles  tuberculeux  ou  diphtériquc  résistent  à  la  dessiccation 
beaucoup  mieux  que  le  vibrion  cholérique,  le  protozoaire  de  la  malaria 
accomplit  son  cycle  sexué  dans  le  corps  du  moustique  anopheles,  la 
propagation  des  maladies  vénériennes  exige  un  contact  intime  parce 
que  les  virus  qui  les  produisent  ne  résistent  pas  longtemps  en  dehors 
de  l'organisme. 

Portes  d'entrée  des  germes,  —  Parvenus  à  l'organisme,  les 
microbes  s'introduisent  en  lui  par  des  voies  qui  ne  sont  pas  les  mèmes 
selon  les  circonstances  et  surtout  la  nature  du  germe  considéré.  Certains 
microbes,  tei  le  bacille  tuberculeux,  pénètrent  assez  indifféremment 
par  des  voies  très  différentes,  d'autres  ont  besoin  d'étre  présentés  à 
.  un  point  déterminé  de  l'organisme. 

La  respiration  amène  dans  les  voies  aériennes,  incessamment,  des 
microbes  nombreux,  généralement  banaux,  parfois  nocifs.  Les  sécré- 
tions  muqueuèes  en  éliminent  beaucoup  ;  certains  germes  parviennent 
à  s'implanter,  à  une  proiondeur  plus  ou  moins  grande,  dans  l'arbre 
respiratoire  ;  d'ailleurs,  méme  des  particules  inertes  peuvent  aller  avec 
l'air  inspirò  jusqu'aux  alvéoles,  ainsi  qu'en  témoigne  la  présence,  à  ce 
niveau,  de  granulations  de  suie  dans  des  leucocytes  mononucléaires. 
Le  pneumocoque,  hóte  fréquent  des  fosses  nasales  et  de  la  gorge,  peut 
s'installer  dans  les  poumons;  les  streptocoques  ou  autres  cocci  patho- 
gènes, tels  que  le  Micrococcus  catarrhalis,  les  bacilles  de  l'influenza, 
de  la  coqueluche,  peuvent  déterminer  des  trachéites,  bronchites  et 
bronchopneumonies.  Flugge  a  re3onnu  que  les  cobayes  prennent  la 
tuberculose  lorsqu'on  leur  fait  respirer  des  poussières  recélant  des 
bacilles.  Les  recherches  de  Ghaussé  notamment  ontmontré  que,  chez 
l'homme,  la  contamination  par  les  voies  respiratoii-es  joue  sùrement 
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Ir  lòl»;  piN'dominant  dans  l'étiologie  de  la  tuberculose  pulmonaire.  Lcs 
parlicuk's  contenant  dcs  germes  sont  spécialement  dangereuses 
lorsqu'elles  sont  très  petites  et  peuvent  ainsi  étre  entraìnées,sans  se 
dóposer  en  route,  jusqu'à  l'épithélium  non  cilié  des  alvéolcs  pulmo- 
naires.  D'après  Flexner,  le  virus  de  la  poliomyélite  pénètre  généralement 
par  les  fosses  nasales  ;  il  en  va  de  mcme  pour  le  méningocoque. 

Étant  données  les  Communications,  dans  leurs  parties  supérieures, 
entre  les  appareils  respiratoire  et  digesti!,  il  est  souvent  difficile  de 
préciser  dans  quelle  mesure  chacun  d'eux  sert  de  porte  d'entrée. 
Ainsi  le  pneumocoque  qui  peut  s'installer  directement  dans  les  voies 
respiratoires  peut  aussi,  d'après  Galmette,  étre  résorbé  au  niveau  de 
l'intestin  gréle.  Il  est  bicn  vraisemblable  quo  les  microbes  inconnus  de 
la  rougeole,  de  la  scarlatine,  des  oreillons,  de  la  variole,  de  la  varicelle, 
pénètrent  par  le  nez  ou  la  bouche,  mais  on  ne  sait  au  juste  quel  chemin 
ils  suivent  ensuite.  Les  amygdales  sont  très  souvent  en  conflit  avec  les 
microbes  et  de  nombreuses  pénétrations  doivent  s'opérer  à  ce  niveau. 

Ouoique  divers  microbes  soient  tués  dans  l'estomac  sous  l'influence 
de  la  sécrétion  acide,  et  que  la  bile  possedè  certaines  propriétés  anti- 
septiques,  d'ailleurs  peu  prononcées  (1),  le  tube  digestif  sert  de  porte 
d'entrée  à  de  nombreux  virus;  il  y  a  lieu  de  noter  que  les  microbes 
résistent  en  general  fort  bien  à  la  trypsine.  Le choléra, la  fièvre  typboide, 
la  dysenterie  amibienne  ou  bactérienne,  les  fièvres  paratyphiques, 
la  fièvre  de  Malte,  etc,  se  contractent  par  cette  voie  ;  l'ingestion  de 
spores  charbonneuses  est  dangereuse.  Bien  que  Chauveau  eùt  mentre, 
vers  1870,  quo  les  animaux  prennent  la  tuberculose  lorsqu'ils  avalent 
des  produits  tuberculeux,  et  que  la  généralisation  du  virus  peut 
s'opérer  sans  que  des  lésions  spéci fìques  se  constituent  au  voisinage 
de  la  porte  d'entrée,  l'importance  de  l'ingestion  pour  la  pénétration  du 
bacille  de  Koch  fut  longtemps  méconnue  ;  elle  a  été  bien  mise  en  évi- 
dence  par  Behring,  par  Vallèe,  et  surtout  par  Ics  nombreux  travaux  de 
Calmette  et  de  ses  collaborateurs.  Les  bacilles  s'insinuent  entre  les  cellules 
épithéliales  de  la  paroi  de  l'intestin  gréle,  parviennent  dans  la  circu- 
lation   lymphatique,   les   vaisseaux   chylifères,   les   ganglions   mésen- 

(1)  On  sait  que  la  bile  est  un  bon  milieu  de  culture  pour  le  bacille 
typhique  notammcnt  (Konradi)  ;  elle  est  sans  action  sur  de  nombreuses 
bactéries,  tclles  quo  le  coli,  le  charbon,lc  pyocyanique,  le  bacille  de  Fried- 
làndcr,  le  streptocoque,  le  staphylocoquc  (NicoUe  et  Adil-Bey,  1907). 
Par  contre,  elle  tue,  d'après  Vallèe,  le  virus  rabique.  Elle  exercc  une 
influencc  dissolvanle  remarquable  sur  le  pneumocoque  (Neufeld),  que 
l'on  n'observe  pas  si  le  microbe  a  èté  coagulò  par  la  chalcur.  Ce  pouvoir 
dostruclif  de  la  bile  sur  le  pneumocoque  resiste  au  chauff  )<?e;  il  est  dù  au 
laurocholate  et  au  glycocholate  de  soude  (Nicolle  et  Adil-Bey).  D'après 
Violle  (1914)  la  toxine  cholérique  aurait  la  proprièté  de  contrarier  beau- 
coup  la  sécrétion  biliaire,  et  l'on  constate  prècisément  que  le  vibrion  se 
cultive  beaucoup  plus  aisémcnt  dans  l'intestin  lorsque  la  bile  n'y  par- 
vient  plus  :  la  résorplion  de  la  toxine  favoris.^rait  donc  la  puUulation. 
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tériqucs  où  ils  peuvent  s'arréter  ou  bien  qu'ils  franchissent  pour  gagner 
finalement  la  grande  circulation  et  se  déposer  dans  un  organe  quel- 
conque,  dans  les  poumons  par  exemple.  Très  habituelle  chez  les 
bovidés,  l'origine  digestive  de  la  tuberculose  est  certes  assez  frequente 
chez  l'homme.  Nocard  avait  vu  qu'il  est  impossible  de  communiquer  la 
morve  au  cheval  par  introduction  des  bacilles  dans  la  trachèe,  tandis 
qu'on  la  provoque  à  coup  siir  en  faisant  ingérer  le  matèrici  virulent. 
La  morve  pulmonaire  est  donc  d'origine  digestive.  Les  bacilles  morveux 
tués  se  rèsorbent  par  le  méme  chemin  ;  Cantacuzène  et  Riegler,  après 
les  avoir  introduits  dans  l'estomac,  les  ont  suivis  et  retrouvés  jusque 
dans  la  rate. 

D'autre  part,  certains  virus,  très  dangereux  quand  ils  pénètrent 
par  la  peau,  peuvent  étre  ingérés  sans  danger  ;  c'est  le  cas  du  bacille 
tétanique.  Nocard  a  fait  ingérer  à  un  renard  du  virus  rabique  sans 
déterminer  d'accidents.  Ghez  les  animaux,  le  charbon,  gràce  aux  spores,^ 
se  prend  généralement  par  l'ihtestin  ;  chez  l'homme,  l'origine  digestive 
est  très  rare;  le  virus  s'introduit  par  une  égratigriure.  Le  vibrion  cholé- 
rique,  introduit  sous  la  peau  de  l'homme,  ne  détermine  pas  le  choléra  ; 
cette  maladie  résulte  de  l'ingestion  du  microbe. 

Les  vers  parasites  qui  lèsent  la  muqueuse  digestive  jouent  un  ròle 
dans  la  production  de  l'appendicite,  de  certains  cancers,  etc. 

Bien  que  de  nombreuses  maladies  infectieuses  se  contractent  par 
ingestion,  il  est  certain  que  la  barrière  intestinale  représente,  pour  une 
fonie  d'espèces  microbiennes,  un  obstacle  infranchissable. 

La  peau  est  un  rempart  très  exposé  à  l'attaque  des  microbes,  mais 
qui,  gràce  au  revétement  corné  impermèable  de  l'épiderme,  lequel 
en  se  renouvelant  rejette  au  dehors  bon  nombre  de  souillures,  est  d'une 
grande  efficacité  aussi  longtemps  qu'aucune  solution  de  continuité 
n'apparaìt  ;  les  muqueuses  sont  naturellement  plus  délicates.  Il  suffit 
d'ailleurs  de  fissures  impereeptibles  pour  permettre,  on  le  sait,  l'inocu- 
lation  de  la  syphilis,  de  la  vaccine,  de  la  rage,  du  charbon,  de  microbes 
pyogènes  divers,  etc.  Le  bacille  tuberculeux  pénètre  parfois  aussi  à  la 
faveur  d'une  piqùre.  Les  canaux  excrèteurs  des  glandes  cutanées  ser- 
vent  aussi  de  porte  d'entrée,  notamment  au  staphyìocoque  (furoncle)  (  1  ). 
On  connaìt  l'aptitude  du  gonocoque,  du  bacille  diphtérique,  etc, 
à  attaquer  certaines  muqueuses  (2).  [Les  champignons  inférieurs 
qui'déterminent  des  maladies  de  la  peau  et  des  poils  peuvent  s'établir 


(1)  On  sait  que  Garré  a  pu  faire  apparaitre  des  furoncles  en  friction- 
nant  la  peau  avec  une  suspension  de  staphylocoques.  En  frottant  la  peau 
d'un  cobaye  avec  descrachals  tuberculeux  ou  des  cultures,  Courmont  et 
Lesieur  ont  provoque  la  tuberculose  généralisée.  Chez  le  singe,  d'après 
Kraus  et  Kren,  l'inoculation  de  bacilles  tuberculeux  à  la  peau  donne  régu- 
lièrement  lieu  à  une  lésion  très  semblable  au  lupus  de  l'homme. 

(2) Chez  l'animai,  le  bacille  diphtérique  ne  s' impianto  sur  les  muqueuses 
et  ne  produit  de  fausses  membranes  qu''à  la  faveur  d'une  excoriation. 
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sur  un  léguiiiciit  intact.  Il  faiit  tenirconipfc  de  co  quo  corlains  parasites 
soni  capablos  d'oxécuter  d«^s  mouvements  de  pcnétration  très  acttfs. 
Le  trj'panosome  de  la  dourine  du  chcval,  après  le  contact  infectant, 
pénètre  à  travers  la  muqueusc  ;  d 'après  Nattan-Larrier,  le  spirochéte 
de  la  fìèvre  réourrente  peut  également  la  francliir.  Chez  le  cobaye, 
le  trypanosomc  réussit  h  traverser,  sinon  la  peau  intacte,  au  moins  la 
peau  rasce  (Martin  et  Ringenbach).  Il  semble  bien  acquis  que  le  spiro- 
ch«Me  ictéro-hémorragiqne  peut  franchir  la  peau,  rnéme  intacte,  du 
cobaye  (Inada  et  Ido,  Courmont  et  Durand).  Il  est  superflu  de  rappeler 
que  de  nombreuses  maladies  se  transmettent  par  la  piqùre  d'insectes 
ou  d'arachnides,  la  malaria  par  VAnopheles,  la  fièvre  jaune  par  le 
Slegomija,  la  plupart  des  trypanosomiases  par  des  glossines  ou  autres 
insectes,  la  peste  bubonique  par  la  puce  du  rat  (Simond),  le  typhus 
exanthématique,  suivant  Nicolle,  par  le  pou  du  vétement,  les  leishma- 
nioses,  suivant  Sergent,  par  la  puce  du  chien,  la  fièvre  récurrente 
africaine  par  VOrnUhodorus  moiibala,  la  fièvre  de  l'Adriatique  par  le 
Phleboiomus,  etc.  ;  on  sait  aussi  que  les  larves  ou  cmbr^^ons  de  plusieurs 
vers  pénètrent  activement  par  la  peau  (larve  d'ankylostome,  mira- 
cidium  de  Schìsfosomum  haemalobium,  parasite  de  l'hématurie 
d'Égypte,  etc). 

Un  fait  remarquable  relatif  au  bacille  tuberculeux  a  été  signalé 
par  Calmette,  Guérin  et  Grysez  :  il  suffit  de  laisser  tomber  sur  l'oeil 
du  cobaye  un  peu  d'expectoration  tuberculeuse  ou  de  culture  pour 
provoquer,  sans  aucune  lésion  de  l'oeil  ou  du  voisinage,  une  tuberculose 
d'abord  ganglionnaire  (ganglions  rétro-mastoidiens,  rétro-pharyngiens, 
trachéaux,  bronchiques,  etc),  puis  généralisée.  Les  bacilles  pesteux 
et  morveux  pénètrent  aussi  fort  aisément  par  cette  voie  ;  on  a  signalé 
quo  la  rage  peut  également  se  communiquer  par  instillation  du  virus 
sur  la  conjonctive. 

Los  reins  et  les  voies  urinaires  subissent  souvcnt  des  infections 
d'origine  sanguine.  Divers  microbes,  le  bacille  tuberculeux  notamment , 
peuvent  s'installer  dans  le  rein  ;  dans  la  fièvre  ictéro-hémorragique  le 
rein  est  gravement  atteint,  le  spirochéte  passe  dans  l'urine.  La  péné- 
iration  par  i'urètre  des  microbes  extérieurs  dans  la  vessie  est  malaisée 
on  raison  de  l'èntraìnement  mécanique  par  l'urine.  La  réaction  un  peu 
acide  de  celle-ci  constitue  aussi  un  obstacle  ;  cependant  divers  microbes 
pathogènes  poussent  bien  dans  ce  liquide  ;  la  vessie  est  souvent  envahie 
par  le  bacille  typhique  ;  il  existe  un  bacille  paracoli  qu'on  rencontre 
fréquemment  dans  les  cystites  et  dont  le  mode  de  pénétration  n'est  pas 
('lucidò.  On  sait  que  le  gonocoque  pénètre parfois très loin  dans  l'apparoil 
génito-urinaire. 

Au  début  de  l'étude  de  l'infection,  on  s'est  demandé  si  le  rein  ne  peut 
débarrasser  le  sang  des  bactéries  qui  y  ont  pénétré  et  servir  ainsi 
d'émonctoire.  En  réalité,  la  fonction  éiiniinatrice  du  rein  ne  s'appliquc 
ni  aux  niiorobos  ni  aux  particuh's  inortes  introduites  dans  la  circulation 
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(Wyssokovitch,  1886).  Le  sang  se  purgo  promptement,  il  est  vrai,  dcs 
particules  inertes  et  des  microbes  peu  virulents  ou  inoffensifs  qu'on  y 
injecte,  mais  il  s'agit,  comme  nous  le  verrons,  d'un  proccssus  phago- 
cytaire  gràce  auquel  ces  éléments  sont  amenés  dans  les  organes  internes, 
et  non  d'une  élimination  renale.  Ceci  ne  signifie  point  que  le  rein,  bien 
que  se  comportant  comme  un  Altre,  soit  totalement  imperméable 
aux  microbes  :  certains  d'entre  eux  (les  bacilles  coli  et  typhique,  le 
staphylocoque  par  exemple)  le  traversent,  au  moins  en  petit  nombre, 
méme  lorsqu'il  est  intact.  Mais  l'organa  reste  passif,  il  ne  s'agit  donc 
pas  d'une  véritable  excrétion.  Le  róle  éliminateur  du  tube  digesti! 
est  également  très  limite. 

Le  placenta  constitue  pour  beaucoup  de  microbes  une  barrière 
assez  solide.  Le  bacille  tuberculeux  ne  parvient  que  bien  rarement  à  la 
franchir,  le  microbe  du  charbon  ne  la  traverse  que  très  difficilement 
(Davaine),  à  moins  que  l'ergane  ne  soit  lése  (Malvoz).  D'après  Zambaco 
pacha,  Sugai,  la  contamination  du  fcetus  par  l'intermédiaire  du 
placenta, qui  d'ailleurs  est  souvent  infecté,  serait  assez  frequente.  Mais 
il  est  une  catégorie  de  virus  qui  manifestent  une  aptitude  remarquablc 
à  traversar  le  placenta,  déterminant  ainsi  l'infection  héréditaire,  ce 
sont  les  spirochètes.  On  sait  combien  la  syphilis  du  foetus  est  frequente: 
on  retrouve  alors  chez  celui-ci  le  virus  dans  les  organes  les  plus  divers, 
foie,  rate,  capsules  surrénales,  rein,  tuniques  de  l'aorte,  paroi  de  la 
vessie,  OS,  utérus,  ovaire,  amygdales,  parois  du  tube  digestif, 
thymus,  etc,  dans  le  sang  et  parfois  méme  dans  le  cerveau.  Les  spiro- 
chètes de  la  fièvre  récurrente  peuvent  également  envahir  le  foetus  ; 
le  passage  à  travers  le  placenta,  constate  chez  la  rate  par  Novy  et 
Knapp  (1906), a  été  attentivement  suivi  par  Nattan-Larrier  et  Salmon 
(1911).  Konradi  (1916)  a  montré  que  le  virus  rabique  peut,  en  fran- 
chissant  le  placenta,  contaminer  le  foetus. 

La  transmission  de  maladies  par  le  liquide  seminai  est  bien  rare, 
si  les  organes 'génitaux  ne  sont  pas  le  foyer  méme  de  l'infection. 
Le  virus  rabique, par  exemple,  qui  peut  traversar  le  Altre  placentaire, 
ne  se  retrouve  jamais  dans  le  sperma  das  cobayas  morts  de  rage  (Rem- 
linger,  1918).  Bien  qu'on  ait  constate  la  présence  du  spirochéta  syphi- 
litique  dans  le  sperme  (Finger  et  Landsteiner),  c'est  toujours  par 
l'intermédiaire  de  la  mère  que  le  fcetus  est  atteint.  Il  n'y  a  pas  davan- 
tage  lieu  d'admettre  que  le  bacille  tuberculeux  puisse  ètra  transmis 
à  la  progéniture  par  le  sperme.  D'après  Bemelmans,  l'étalon  guéri 
méme  depuis  longtemps  de  la  fièvre  typhoide  (l'agent  du  typhus  du 
cheval  est  inconnu)  peut  encore  contagionner  la  jument. 

Le  premier  exemple  de  pénétration  d'un  virus  dans  l'oeuf  est  dù  à 
Pasteur,  c'est  celui  du  parasite  de  la  maladie  des  vers  à  soie(pébrine). 
L'infection  de  l'ceuf  est  frequente  chez  les  invertébrés;  elle  présente 
souvent  un  très  grand  intérét  pour  l'étude  de  la  transmission  des  virus 
à  l'homme  et  aux  animaux  domastiques.  Le  Piroplasma  bigeminurrif 
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agont  de  l'hémoglobinurie  dcs  bovidés,  se  transmet  par  une  tiquo 
{Rhipìcephalus)  chez  laquelle  le  parasite  pénètre  dans  l'oeuf,  y  évoluc 
pour  se  miiltiplier  ensuite  dans  la  larve  (Koch),  Les  conditions  soni 
analogucs  pour  le  piroplasme  du  chien  (Christophers).  Le  spirochéte 
de  la  fièvre  récurrente  africaine  (tick  fever),  inoculé  à  l'homme  par 
Ornilhodonis  moiibala,  se  retroiive  dans  l'ovaire  des  tiques  qui  ont 
sucé  le  sang  infecté,  et  dans  Icurs  oeufs  (Koch).  Ce  phénomène  de 
transmission  héréditaire  pouvant  affecter  plusieurs  générations  (trois 
ou  quatre,  d'après  MòUers),  on  congoit  qu'une  seule  tique  infectéc 
puisse,  par  l'intermédiaire  de  sa  progéniture,  propager  le  mal  à  de 
très  nombreux  individus.  Marchoux  et  Gouvy  (1913)  ont  étudié  avec 
-oin  le  niécanisme  de  la  pénétration,  dans  l'oeuf  de  VArgas,  des  spiro- 
hètes  que  cette  tique  inoculo  aux  oiseaux.  Il  est  acquis  que  chez  les 
tmimaux  supérieurs  les  spirochètes  sont  capables  d'envahir  l'ovulo 
lui-méme  ;  c'cst  ce  que  Levaditi  et  JManouélian  ont  constate  pour  ce 
qui  concerne  le  spirochéte  de  la  septicémie  des  poulcs.  Chez  les  oiseaux, 
il  n'est  pas  très  rare  que  le  bacillo  tuberculeux  infecto  l'ovaire  et  se 
retrouve  memo  dans  l'oeuf  (Koch  et  Rabinovitch,  1907). 

Pouvant  utiliser  des  portes  d'entrée  interdites  aux  contaminations 
naturelles,  pouvant  aussi  introduire  des  quantités  de  germes  infmiment 
supérieures  à  celles  que  les  contagions  ordinaires  mettent  en  oeuvre, 
l'expérimentation  creo  de  nombreuses  maladies  purement  artifìcielles, 
dont  l'étudo  offre  souvent  un  intérét  considérable. 

Les  contagions  livrées  à  ellos-mémcs  sont  sujettes,  on  le  congoit,  à 
de  nombreux  hasards,  rencontrent  des  obstacles  fortuits,  se  font 
parfois  trés  irrégulièrement.  Des  animaux  pourtant  sensibles  pcuvent 
ne  se  contagionner  que  difficilement.  Chez  le  cobaye,  animai  fort 
réceptif  j\  la  tuberculose,  cette  maladie  ne  se  transmet  que  très  rare- 
ment  sans  le  secours  de  l'expérimentateur.  On  pratique  souvent  les 
inoculations  sous-cutanée,  intrapéritonéale,  intrapleurale,  intra- 
veineuse,  intracranienne  (trépanation)  (1),  intra-oculaire  (dans  la 
chambre  antérioure)  ;  on  insèrc  parfois  les  virus  dans  l'épaisseur  de  la 
cornee,  comme  chez  lo  lapin  pour  la  variolc  ou  la  vaccine  (Guarnieri), 
pourlasyphilis(Bertarelli,1906),  pour  le  chancre  mou  (Fontana,  1911), 
chez  le  chien  pour  la  Icishmaniose  (Volpino,  1911),  etc,  ou  bien  encore 
dans  le  testicule,  comme  Parodi  (1907)  le  réalisa  pour  la  syphilis  (2). 
Comme  on  peut  le  prévoir,  les  contaminations  sont,  suivant  la  porto 
d'entrée  choisie,  plus  ou  moins  dangereuses  ;  très  souvent  (strepto- 

(1)  On  sait  rimportance  de  la  trépanation  dans  la  préparation  du 
vaccin  antirabique.  En  injectant  le  méningocoquo  dans  Ja  cavile  rachi- 
diennc,  chez  des  singes,  Flexncr,  v.  Lingolsheim  et  Leuchs  ont  déterminé 
une  meningite  idontiquc  à  celle  de  l'homme. 

(2)  L'inoculalion  Lcsiiculaire  chez  le  lapin  réussit  aussi  (Nichols)  pour 
1«^  pian,  infcction  de  l'homme  due  à  un  spirochéte  très  analogue  à  colui 
de  la  syphilis 
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coque,  pneumocoque,  vibrion  cholérique,  bacille  typhique,  etc), 
l'injection  intrapéritonéale  détermine  l'infection  plus  siirement  que 
rinjection  sous-cutanée  ;  rinoculation  intraveineuse  est  naturellement 
très  efficace  dans  la  plupart  des  cas  ;  toutefois,  cliose  remarquable, 
le  charbon  symptomatique,dangereux  par  inoculation  dans  les  tissus, 
ne  produit  pas  d'accidents  quand  on  l'introduit  dans  les  veines  (Arloing, 
Cornevin  et  Thomas).  L'injection  intraveineuse  du  virus  rabique, 
très  dangereuse  chez  le  lapin,  est  inoffensive  chez  les  ruminants,  fort 
sensibles  pourtant  à  l'inoculation  à  la  peau  (Nocard)  ;  le  vaccin, 
introduit  dans  la  circulation,  ne  détermine  aucune  lésion.  L'incubation 
de  la  rage  est  notablement  abrégée  lorsque  le  virus  est  introduit  sous  la 
dure-mère  ;  ce  mode  d'inoculation,  pour  la  plupart  des  virus,  est 
d'ailleurs  très  sevère  ;  l'injection  dans  la  chambre  antérieure  de  l'oeil 
l'est  également.  Il  est  souvent  intéressant  d'étudier  l'allure  que 
l'infection  revét  selon  la  voie  de  pénétration  utilisée. 

Toxines  et  mode  de  pénétration.  —  La  notion  de  la  porte  d'entrée 
présente  aussi  beaucoup  d.'importance  pour  ce  qui  concerne  les  toxines  ; 
certaines  d'entre  elles,  l'abrine  notamment,  provoquent  une  irritation 
violente  par  simple  application  sur  les  muqueuses.  Coppez,  Roger  et 
Bayeux,  Morax  et  Elmassian  ont  produit  sans  traumatisme  préalable 
des  fausses  membranes  typiques  en  portant  la  toxine  diphtérique  au 
contact  de  la  conjonctive.  Fait  assez  curieux,  Bang  et  Overton  ont 
constate  que  les  tétards  peuvent  absorber  le  venin  de  cobra  par  la 
peau  et  l'épithélium  branchial.  La  plupart  des  toxines  ne  manifestent 
leurs  effets  qu'après  introduction  directe  dans  les  tissus.  Ingérées,  les 
toxines  tétanique  et  diphtérique  sont  inoflensives  ;  au  contraire, 
l'ingestion  de  la  toxine  botulinique,  de  l'abrine,  de  la  ricine,  est  très 
dangereuse.  Il  faut  naturellement  tenir  compte,  pour  s'expliquer  ces 
difìérences,  de  la  sensibilité  des  toxines  aux  sécrétions  digestives  ; 
la  toxine  tétanique  notamment  est  aisément  détruite  par  le  sue  gas- 
trique,  la  trypsine,  et  méme  la  bile  (Vincent).  En  general,  on  peut 
ingérer  sans  souffrir  le  venin  des  colubridés.  L'ingestion  du  venin  des 
vipéridés,  Lachesis  par  exemple,  détermine  une  gastro-enterite  qui  peut 
étre  mortelle  (Galmette),  D'après  Vincent,  la  bile  détruit  divers  poisons 
provenant  des  fermentations  intestinales.  Besredka  (1918)  a  montré 
que  l'ingestion  par  le  lapin  de  bacilles  dysentériques  tués  suffìt  à  faire 
apparaìtre  les  lésions  typiques.  Dans  le  choléra,  les  lesiona  de  la 
muqueuse  intestinale,  dues  au  vibrion,  favorisent  la  résorption  du 
poison.. 

La  plupart  des  toxines  tuent  à  dose  beaucoup  plus  faible  lorsqu'on  les 
introduit  par  trépanation  dans  le  cerveau.  Méme  des  animaux  insen- 
sibles  à  l'inoculation  sous-cutanée  peuvent  succomber  dans  ces  con- 
ditions.  C'est  le  cas,  pour  la  poule,  de  la  toxine  tétanique  (Vaillard)  ; 
pour  le  rat,  de  la  toxine  diphtérique  (Roux  et  Borrel). 
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Infections  localisées,  organotropie.  —  Parvenu  daiis  l'orga- 
iiisiiie,  lo  virus  cnvahit  un  lerritoire  dout  l'étendue  varie  avec  Ics 
propriétés  du  germe  et  l'energie  de  la  défense.  La  pullulation  parfois 
ne  s'opère  qu'au  point  ds  pénétration  et  dans  le  voisinag.,'  immédiat  ; 
'est  le  cas  du  tétanos.  Le  bacille  diphtériqiie  reste  d'habitude  cantonné 
lux  surf aces  muqueuses  sur  lesquelles  il  a  pu  se  gre  Iter  ;  toutefois, 
<iuelques  bacilles  peuvent  ótre  entraincs  dans  la  circulation  «t  passer 
inème  dans  l'urine  (Conradi  et  Bierast). 

Le  bacille  coquelucheux,  qui  vègete  à  la  surface  de  l'arbre  respira- 

loire,  ne  passe  pas  dans  le  sang.  D'autres  microbes,  sans  se  localiser 

■■'roitement   en   une   région    bien    cireonscrite,   envahissent   certains 

tissus,  à  l'exclusion  des  autres.  Souvent  alm-.-,  la  [ii.'ililfction  du  germe 

pour  un  organo  cu  un  système  déterminé  se  manitV'ste  régulièrement 

quelle  que  soit  la  voie  d'introduction.  Oue  le  virus  rabique  soit  injecté 

ous  la  peau,  ou  dans  le  péritoine,  ou  dans  !<'-  vt'iiii's,  c'est  toujours  Ics 

f-entres  nerveux  qu'il  gagne,etc'est  là  qu'il  puliule.  Chez  l'animai  mort 

de  rage,  le  cerveau,  le  bulbe,  la  moelle  épinière  contiennent  le  virus  en 

abondance  ;  on  le  trouve  aussi  dans  les  glandes  salivaires,  peut-ètre 

dans  le  pancreas,  mais  le  sang,  les  rauscles,  les  viscòres  n'en  renferraent 

pas  cu  seulement  en  très  faible  quantité.  Le  germe  de  la  poliomyélite 

se  comporte  semblablement  ;  de  méme  encore,  avec  une  préférence 

toutefois  moins  systématique  pour  le  tissu  nerveux,  lo  virus  de  la  peste 

des  poules.  Le  virus  myxomateux  du  lapin  téraoigno  pour  le  tissu 

conjonctif   d'une   sympathie   singulière.    Injectons,     à    l'exemple    de 

Galmette  et  Guérin,  le  virus  vaccinai  dans  la  veine  do  ror''i!le  d'un 

lapin,  puis  rasons  la  peau  du  ventre  sur  une  petib'  l'fcnuiic  ;  l.  -  ^^rims 

vont  se  localiser  et  produire  des  pustules  à  la  surface  cutanee  cpK'  le 

feu  du  rasoir,  traumatismo  pourtant  léger,  a  rendue  plus  réceptivo  (1). 

Des  faits  analogues  ont  été  signalés  par  Burnet  et  Lipschiitz  à  propos 

de  l'épithélioma  contagieux  des  oiseaux.  La  clavelée  pout  se  contracter 

par  inhalation  de  virus  (Nocard)  ;  celui-ci  peut  aller  du  poumon  à  la 

peau  ;  comme  le  virus  vaccinai,  ou  colui  do  l'épithélioma  des  pigeons, 

il   choisit  pour  s'y   développer  le   revétement   épithélial.   Lòffler  et 

Frosch  ont  montré  qu'injecté  dans  la  veine,  le  virus  aphteux  disparait 

promptement  de  la  circulation  pour  se  localiser  aux  muqueuses  et  à  la 

peau.  Une  prédilection  evidente  est  trahie  pour  le  foie  par  le  microbo 

do  la  fièvre  jaune  de  l'homme,  pour  lo  tissu  conjonctif  pulmonairo  par 

colui  de  la  péripneumonie  des  bovidés,  pour  le  liquide  encéphalo-rachi- 

dien  par  le  méningocoque,  pour  la  muqueuse  du  gros  intostin  par  le 


(1)  Le  traumatismo  n'est  cependant  pas,  d'après  Camus  (1917\  indis- 
pcnsable  à  l'apparition  de  pustules  après  injcction  intraveineuso  de 
vaccin  :  on  peut,  dans  ces  conditions,  observer  une  éruption  nolamnieut 
sur  les  muqueuses  buccale  et  nasale.  On  sait  que,  chez  l'homme,  l'inser- 
tion  à  la  peau  est  parfois  suivie  d'une  généralisation  des  pustules. 
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bacillc  dyscntérique,  poiir  Ics  articulations  et  l'endocardc  par  le 
microbe  (inconnu)  du  rhumatismc.  Cette  préférence  pour  un  ergane 
déterminé,  cette  affinitc  élective,  c'est  l'organotropie.  Gomme  les 
toxines  d'ailleurs,  la  plupart  des  virus  la  manifestent,  mais  à  des  degrés 
très  dill'érents.  Certains  d'cntre  eux  ont  des  prédilections  très  accusées 
et  méme  cxclusives.  D'autres  sont  plus  indiffcrents  ;  la  tendance 
élective  étant  alors  peu  prononcée,  le  type  morbide  peut  dépendre 
beaucoup  de  la  porte  d'entrée  (peste  bubonique  cu  pneumonique, 
infections  par  microbes  pyogènes,  etc),  ou  des  prédispositions  indi- 
viduelles  (tuberculose). 

Si  les  tumeurs  malignes  sont  dues  à  des  parasites,  ce  qui  est  vraisem- 
blablc  et  non  démontré,  elles  fournissent  un  exemple  de  cytrotropie 
decisi!  ;  elles  présentent  en  outre  ceci  de  remarquable  que  la  cytotropie 
aboutit  à  une  véritable  symbiose,  la  pénctration  du  germe  déchaìnant 
une  prolifération  cellulaire  exccssivc. 

Lorsqu'elles  se  multiplient  dans  un  tissu,  beaucoup  de  bactéries 
se  bornent  à  s'insinuer  entre  les  cellulcs  sans  étre  capables  d'y  pénétrer 
activement.  Par  contre,  l'aptitude  à  la  pénétration  intracellulaire 
est  très  prononcée  chez  de  nombrcux  protozoaires  et  chez  Ics  spiro- 
chètes,  qui,  scmblables  àdes  vrilles,  peuvent  s'enfoncer  dans  les  cellules 
conjonctives,  hépatiques,  musculaircs,  ovulaires,  etc.  Les  protozoaires 
de  la  malaria,  des  piroplasmoses,  du  kala-azar  s'introduisent  dans  les 
globules  rougos  ou  blancs,  les  coccidies  habitent  Ics  cellules  épithéliales 
de  l'intestin,  des  canaux  biliaires,  etc.  Ouant  à  la  présence  des  gono- 
coques  dans  les  leucocytes,  où  ils  se  multiplient,  elio  s'explique  par  la 
phagocytose  et  l'exceptionnelle  résistance  de  ces  microbes. 

Ce  qui  fait  le  danger  des  maladies  localisées  dont  les  germes,  comme 
ceux  du  tétanos  et  de  la  diphtcrie,  ne  choisissent  pas  pour  y  pulluler 
des  organes  essentiels  à  la  vie,  c'est,  nous  le  savons,  la  production  de 
toxines  capables  de  parvenir  à  ceux-ci  et  de  les  altérer  gravement. 
Le  choléra  humain  est  à  peine  une  infection  ;  le  microbe  pullule  dans 
le  contenu  intestinal,  envahit  bien  les  couches  superficielles  de  la  paroi, 
mais  ne  va  pas  plus  loin  ;  seulement,  le  poison  sécrété  est  résorbé. 

Généralisation .  ■ —  Après  un  stade  plus  ou  moins  prolongé  de 
pullulation  localisée,  parfois  méme  presque  d'emblée,  de  nombreuses 
infections  se  généralisent. 

En  se  propageant  de  proche  en  proche,  une  infection  localisée  peut, 
par  simple  contiguité,  s'étendre  à  une  certaine  distance.  Certains 
parasites  peuvent  par  leurs  propres  moyens  se  transporter  assez  loin. 
Ainsi  les  amibes  de  la  dysenterie  peuvent  s'insinuer  à  travers  la  paroi 
intestinale  et  la  traverser  (Ruge  et  Esaù,  1908).  Mais  très  généralement, 
c'est  le  courant  des  humeurs  qui  dissémine  le  virus.  Injectés  dans  la 
cavité  peritoneale,  par  exemple,  les  microbes,  s'ils  échappent  à  la 
réaction    défensive,    passent   par   les    lymphatiques    du    diaphragme 
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(Buxton),  on  les  retrouve  dans  le  canal  thoracique  (Wells  et  Johnstone), 
qui  les  conduit  au  sang. 

Le  charbon  des  animaux  domestiques,  des  petits  animaux  de  labo- 
ratoire,  offre  un  exemple  d'infection  généralisée  se  terminant  par  la 
septicémie. 

Ghez  l'homnie,  le  streptocoque  peut  se  comporter  comme  un  agont 
septicémique  très  redoutable  (fièvre  puerpérale,  etc).  On  cito  souvent 
aussi,  comme  exemple  d'infection  généralisée,  la  maladie  mortelle 
créée  chez  le  lapin  par  l'injection  intraveineusc  d'Aspergillus  fumi- 
galus  ;  à  l'autopsie,  les  organes  se  montrent  complètcment  envahis  par 
un  feutrage  de  filaments  mycéliens.  Au  cours  de  nombreuses  maladies 
à  protozoaires,  telles  que  les  trypanosomiases,  les  parasites  pullulent 
dans  le  sang,  bien  que  montrant  souvent  une  préférence  plus  accusée 
encore  pour  les  organes  lymphoìdes  (maladie  du  sommeil).  Le  parasite 
malarique  présente  une  localisation  qui  le  généralise,  puisqu'il  se  con- 
fine au  globule  rouge.  Pareille  cytotropie,  à  l'égard  cette  fois  des 
globules  Ijlancs,  des  mononucléaires  de  la  rate,  etc,  caractérise  le 
Leishmania  donovani. 

La  distinction  entro  infections  localisées  et  infcctions  généralisées 
n'est  naturellement  pas  absolue.  Tout  d'abord,  il  importe  de  ne  pas 
confondre  les  septicémies  vraies,  qui  se  caractérisent  en  ce  que  le 
virus  se  multiplie  dans  le  sang,  avec  les  infections  où,  bien  que  se  géné- 
ralisant  à  de  nombreux  organes,  le  virus  est  simplement  véhiculé  par 
le  sang.  Par  exemple,  le  bacille  tuberculeux  peut  étre  charrié  par  la 
circulation,  mais  ne  s'y  cultive  point.  Ghez  l'homme,  la  pneumonic 
s'accompagne  rarement  de  septicémie  véritable,  le  pneumocoquc 
peut  passer  dans  le  sang,  mais  d'habitude  ne  s'y  multiplie  pas  (Cotoni). 

On  doit  tenir  grand  compte  de  la  réceptivité  individuelle  ;  le  mode 
de  pénétration  du  virus  est  aussi  un  facteur  essentiel.  Introduction  du 
spirochéta  par  la  circulation,  réceptivité  extréme,  tels  sont  les  éléments 
qui  font  de  la  syphilis  foetale  une  infection  si  généralisée  et  si  redou- 
table. Certains  virus,  tout  en  ayant  tendance  à  se  généraliser,  mani- 
festent  néanmoin.s  une  prédilection  pour  certaines  régions;par  exemple, 
inoculé  dans  le  péritoine  du  cobaye  male,  le  bacille  de  la  morve  pro- 
voque  régulièrement  l'orchite  ou  plus  exactement  une  vaginalito. 

D'autre  part,  la  dissémination  du  virus  peut  ne.  pas  étre  la  méme 
aux  divers  stades  d'une  infection.  Certaines  maladies,  localisées  au 
début  pendant  une  période  assez  prolongée,  peuvent  se  généraliser 
ensuite  ;  d'autres,après  un  stade  de  généralisation,  se  circonscrivent. 
Dans  l'infection  pneumococcique  de  l'homme,  outre  la  localisation 
pulmonaire,  le  microbe  peut  ultérieurement  coloniser  en  divers  points 
de  l'organisme,  soit  à  proximité  du  poumon  (pleurésie  purulente),  soit 
que  la  circulation  l'ait  entraìné  très  loin  (meningite  pneumococcique). 
Le  bacille  tuberculeux,  parvenu  dans  le  sang  à  la  faveur  de  la  résorption 
par  les  lymphatiques  ou  d'une  lésion  vasculaire,  peut  étre  transporté 
L' Immtinilé.  4 
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k  distance  et  s'ensemencer,  soit  largement  en  de  multiples  régions^ 
déterminant  une  maladie  aiguè  rapidement  mortelle,  soit  plus  discrè- 
tement,  en  certains  points  (tuberculose  des  méninges,  des  os,  du 
rein,  etc).  Une  septicémie  staphylococcique  mortelle  p«ut  succèder 
à  un  anthrax,  ou  méme  (rarement)  à  un  simple  furoncle.  Le  charbon 
chez  l'homme,  qui  peut  n'étre  qu'une  lésion  locale  (pustule  maligne), 
peut  se  terminer  par  une  septicémie.  La  gonococcie,  maladie  généra- 
lement  très  localisée,  se  propage  parfois  à  des  points  distants  du  foyer 
primitif  (rhumatisme  gonococcique).  La  syphilis  présente  des  alterna- 
tives  ;  localisée  d'abord  à  la  porte  d'entrée  et  aux  ganglions  annexes, 
elle  se  généralise  pendant  un  certain  temps  (syphilis  floride),  puis 
peut  frapper  des  régions  délimitées,  les  os,  la  peau,  les  viscères,  le 
système  nerveux  centrai,  etc. 

Dans  la  fièvre  typhoìde,  c'est  au  début  qu'on  trouve  surtout  le 
bacille  dans  le  sang  ;  plus  tard,  il  s'y  raréfìe,  tout  en  se  maintenant 
longtemps  encore  en  abondance  dans  les  plaques  de  Peyer,  la  rate,  etc. 
Dans  la  fièvre  récurrente,  le  sang  est  envahi  au  moment  des  accès 
fébriles,  au  nombre  de  deux  ou  de  trois  ;  durant  les  périodes  inter- 
calaires  d'apyrexie,  les  microbes  se  retrouvent  seulement  dans  les 
organes  internes,  et  particulièrement  dans  la  rate.  Il  est  superflu  de 
faire  remarquer  que  les  phénomènes  de  dissémination  d'un  virus  sont 
commandés,  non  seulement  par  les  propriétés  du  parasite,  mais  aussi 
par  celles  de  l'organisme. 

Microbìsme  latent.  —  L'évolution  des  maladies  infectieuses  est 
souvent  bien  irrégulière  :  parfois,  des  récidives  se  déclarent  après  de 
longues  périodes  latentes  ;  on  sait  par  exemple  ce  que  le  pronostic  de 
la  syphilis  comporte  d'incertain,  et  que,  dans  cette  maladie,  l'inattendu 
est  toujours  attendu.  Des  organismes,  qu'on  croirait  défmitivement 
purgés  de  germes,  les  conservent  parfois  très  longtemps,  cachés  dans 
d'obscurs  refuges,  sans  que  rien  les  décèle,  mais  il  peut  arriver  ensuite 
qu'un  foyer  nouveau  s'allume.  Chez  les  singes  inoculés  de  syphilis, 
des  spirochètes  persistent  longtemps  dans  la  moelle  des  os,  méme 
lorsque  la  guérison  semble  complète.  On  connalt  la  ténacité  du  gono- 
coque  dans  les  voies  urinaires.  Des  abcès  profonds,  des  ostéomyélites, 
des  pleurésies  purulentes,  à  bacilles  typhiques,  s'observent  parfois 
de  nombreux  mois  après  le  décours  d'une  fièvre  typhoìde.  C'est  le 
microbisme  latent.  Le  staphylocoque,  le  streptocoque  (érysipèle  à 
répétition)  se  maintiennent  quelquefois  obstinément  dans  l'organisme  ; 
des  spores  tétaniques  peuvent  y  rester  longtemps  en  vie.  Parfois,  des 
influences  favorisantes  agissant  localement,  telles  qu'un  traumatisme, 
dirigent  au  point  lése  les  germes  qui  restaient  inactifs,etdes  symptomes 
locaux  se  déclarent.  Parfois  méme  le  virus  parvient  à  se  maintenir, 
au  moins  en  petite  quantité,  dans  le  sang  des  animaux  guéris  (piro- 
plasraNDses). 
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Lorsqu'un  virus  se  conserve,  sans  trahir  sa  prcsence,  dans  des  rógions 
en  communication  avec  l'extérieur  (fosses  nasales,  bouche,  vessie, 
intestili,  voies  biliaires),les  personnes  qui  sans  s'en  douter  les  hébergent 
jouent  un  rolc  important  dans  la  propagation  de  l'infection  considérée. 
La  part  de  ecs  porteurs  de  germes  dans  la  dissémination  de  la  fièvre 
typhoìde  (1),  du  choléra,  de  la  dysenterie,  de  la  meningite  cerebro- 
spinale, etc,  est  aujourd'hui  bien  établie.  Farmi  les  porteurs,  on 
distingue  ceux  qui  abritent  le  virus  sans  avoir  jamais  été  malades,  et 
ceux  qui  le  conservent  après  avoir  surmonté  l'infection. 
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Lorsque  l'organisme  succombe,  la  cause  immediate  de  la  mort  varie 
naturellement  avec  la  nature  du  germe  et  son  siège.  Dans  le  cas  de 
ccrtains  germes  très  vénéneux,  mais  peu  aptes  à  la  dissémination,  le 
tétanos  par  exemple,  l'intoxication  seule  est  responsable.  Dans  cer- 
taines  septicémies,  la  pullulation  peut  étre  exubérante  au  point 
d'entraver  le  jeu  des  organes  et  d'épuiser  des  matériaux  nutritifs 
nécessaires.  Dans  les  trypanosomiases,  peut-etre  méme  dans  la  malaria 
maligne,  il  peut  y  avoir  obstruction,  par  les  parasites,  des  vaisseaux 
des  centres  nerveux.  Mais,  très  généralement,  revolution  ne  se  poursuit 
pas  aussi  loin,  la  mort  survient  plus  vite,  soit  par  embolie,  soit  par 
intoxication  du  système  nerveux,  du  sang,  du  coeur,  déterminant 
l'arrét  de  fonctions  essentielles.  La  mort  par  empoisonnement  peut 
survenir  méme  après  que  l'infection  est  enrayée  (diphtérie,  spirillose 
des  oies,  etc).  Dans  les  infections  aigués  du  système  nerveux  centrai, 
la  mort  résulte,  en  general,  de  lésions  du  bulbe.  La  fièvre  jaune  déter- 
mine  la  dégénércscence  graisseuse  aiguè  des  viscères,  notamment  du 
foie  et  du  rein.  Dans  les  maladies  chroniques,  desaccidents  brusques, 
tels  que  des  hémorragies,  peuvent  survenir,  mais  souvent  le  marasme 
apparalt,  consécutif  à  des  suppurations  prolongées,  à  des  intoxications 
lentes,  à  des  déchéances"  et  altérations  organiques  profondes  telles 
que  les  destructions  viscérales  ou  des  cellules  nerveuses  dans  la  syphilis, 
la  lèpre,  la  rage,  les  lésions  si  étendues  du  poumon  chezles  phtisiques, 
du  foie  chez  les  cobayes  tuberculeux,  etc.  Parfois,  des  infections 
susceptibles  de  guérir  commettent  néanmoins  d'irréparables  dégàts, 
dont  la  mort  est  la  conséquence  éloignée  ;  les  cardiopathies  d'origine 
rhumatismale  nou3  en  offrent  un  exemple. 


(1)  Chez  le  lapin  également,  les  bacilles  typhiques  introduits  dans  lea 
veines  se  retrouvent  dans  la  vésicule  biliaire  et  parfois  s'y  mainticnnent 
longtemps  (Blachstein,  Welch).  I!=  passent  quelquefois  aussi  dans 
l'urine. 


52  VINFECTION 


SPECIFICHE  MORBIDE 

Dans  le  monde  des  microbes  pathogènes,  quelle  inépuisable  diversité  ! 
Que  d'inégalités  dans  le  pouvoir  toxique,  dans  la  souplesse  et  l'étendue 
des  phénomènes  d'adaptation,  dans  la  sensibilité  aux  influences 
altérantes,  dans  la  ténacité,  dans  les  exigences  alimentaires  ;  que  de 
variété  dans  cette  sèrie  de  propriétés  qui  dictent  le  mode  d'apport  du 
virus  à  son  hote,  qui  font  d'une  porte  d'entrée  déterrainée  la  voie  d'intro- 
duction  la  plus  propice,  qui  dirigent  le  germe  vers  le  tissu  le  plus 
approprié,  le  parquent  dans  d'étroites  limites  ou  l'autorisent  à  se 
disséminer  dans  de  nombreux  organes.  Une  fonie  de  caractères  s'allient 
et  se  synthétisent  pour  constituer  au  virus  son  individuante  et  imprimer 
du  méme  coup,  à  la  maladie  qu'il  engendre,  un  cachet  de  spécificité. 
Aussi  est-il  bien  concevable  que,parmila  multitude  de  ses  congénères^ 
un  seni  microbe  soit  capable  de  développer  une  maladie  donnée,  pos- 
sedè, en  d'autres  termes,  précisément  et  exclusivement  l'ensemble  des 
aptitudes  qui,  assurant  l'infection,  lui  confèrent  en  méme  temps 
l'allure,  les  symptomes,  la  gravite,  la  marche  que  nous  lui  connaissons, 
bref  lui  composent  une  physionomie  clinique  propre  qui,  nous  devenant 
familière,  nous  permet  de  la  distinguer  et  de  l'identifìer.  Gertes,  des 
rencontres  peuvent  se  produire,  des  coincidences  sont  inévitables  ; 
un  méme  organe  est  susceptible  d'abriter  des  germes  différents  ;  des 
phénomènes  communs,  la  fièvre,  la  suppuration,  etc,  s'observent. 
Mais  la  spécificité  morbide  ne  s'en  trouve  pas  obscurcie.  La  fièvre 
accompagne  communément  les  infections,  mais  celles-ci  n'ont  pas 
toutes  le  méme  trace  thermique  ;  les  accidents  dus  aux  microbes 
pyogènes  divers  n'ont  pas  la  méme  acuite,  ni  ne  comportent,  toutes 
choses  égales  d^'ailleurs,  le  méme  pronostic  ;  les  méningites  se  recon- 
naissent,  suivant  qu'elles  sont  dues  au  bacille  tuberculeux,  au  ménin- 
gocoque,  etc.  ;  les  gastro-entérites  paratyphiques  et  le  choléra 
s'attaquent  aux  voies  digestives,  on  ne  saurait  les  confondre.  Entre  les 
bacilles  tuberculeux  etlépreux,  que  de  similitudes,  et  pourtant,  si  les 
maladies  qu'ils  provoquent  ont  des  analogies,  que  de  différences  d'autre 
part.  On  doit  remarquer  encore  que  si,  pour  caractériser  la  maladie, 
la  nature  de  l'espèce  microbienne  en  jeu  est  decisive,  les  qualités  parti- 
culières  propres  aux  races  ne  sont  pas  dénuées  d'influence,  puisque, 
au  sein  d'une  méme  espèce,  se  rencontrent  parfois  des  variétés  inéga- 
lement  virulentes.  L'agression  n'a  pas  toujours  la  méme  vivacité,  mais 
l'autre  élément  du  type  morbide,  l'autre  composante,  la  défense  de 
l'hóte,  contribue  de  son  coté  à  diversifier  le  tableau,  car  elle  ne  s'exerce 
pas,  d'un  organismo  à  l'autre,  avec  la  méme  energie.  Il  n'existe  pas 
deux  personnes  qui  fassent  exactement  la  méme  syphilis  ou  la  méme 
tuberculose,  souffrant  d'accidents  identiques  au  bout  des  mémes  inter- 
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vallee,  soiimis  aux  mémes  alternatives  de  recrudescence  des  symptòmes 
et  d'apparente  guérison.  Presque  toujours,  les  pustules  dues  à  l'insertion 
vaccinale  chez  l'homme  apparaissent  uniquement  à  l'endroit  inoculé  ; 
chcz  de  très  rares  sujets,  la  vaccine  se  généralise.  Faut-il  dès  lors 
souscrire  à  l'adage  :  «  lin'y  a  pas  de  maladies,iln'y  aque  des  malades  »? 
Les  différences  individuelles  changent  incontestablement  quelque 
chose  à  la  physionomie  morbide,  mais  ne  parviennent  pas  à  la  déna- 
turer  ;  elles  ne  déforment  pas  les  caractères  essentiels  que  l'étiologie 
imprime,  et  qui  sont  le  reflet  des  propriétés  microbiennes.  L'aphorisme 
est  donc  force  sans  étre  faux,  il  est  l'expression  outrée  de  la  réalité. 
Ceci  nous  amène  à  consMérer,  après  l'infection,  l'autre  face  de  la 
médaille,  l'immunité. 
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Il  y  a  lieu  de  distinguer  l'immunité  vis-à-vis  des  microbes  et  l'immu- 
nité  à  l'égard  des  toxines. 

On  trouve  des  exemples  de  réceptivité  dans  toute  la  sèrie  animale  ; 
on  sait  d'ailleurs  quelesplantes  également  sont  fréquemment  parasitées. 
De  nombreux  protistes,  amibes,  flagellés  ou  infusoires  (euglènes, 
vorticelles,  etc),  peuvent  étre  envahis  par  des  champignons  inférieurs 
{ChylridÌLim)  ;  les  paramécies  péuvent  étre  envahies  par  des  bactéries. 
Ghez  des  animaux  plus  élevés,  les  daphnies,  petits  crustacés  d'eau 
douce,  Metchnikoff  a  étudié  une  maladie  contagieuse  due  à  un  cham- 
pignon.  Giard  a  constate  que  divers  crustacés  deviennent  vivants 
la  proie  de  bactéries  lumineuses,  D'Herelle  (1910)  a  trouvé  chez  les 
sauterelles  un  coccobacille  qui  se  multiplie  dans  l'intestin,  et  déve- 
loppe  une  maladie  mortelle.  Certains  insectes  succombent'  à  l'infection 
provoquée  par  un  champignon,  Isaria  desirudor  ;  c'est  encore  un 
champignon  [Empiisa  miiscse)  qui  chaque  année  extermine  un  grand 
nombre  de  mouches.  Les  vers  à  soie  peuvent  étre  attaqués  par  un 
sporozoaire,  le  corpuscule  de  la  pébrine  étudié  par  Pasteur;  ils  sont 
également  sujets  à  une  infection  intestinale,  la  flacherie,  d'origine 
bactérienne.  Le  parasite  malarique  infecte  VAnopheles,  le  trypa- 
nosome  de  la  maladie  du  sommeil  se  développe  dans  l'intestin  et  les 
glandes  salivaires  de  la  glossine  ;  le  spirochéte  de  la  tick-fever  pénètre, 
chez  VOrniihodorus,  dans  les  tubes  de  Malpighi,  les  glandes  salivaires, 
i'cBuf  ;  ces  faits  sont  d'un  haut  intérét  pour  la  pathologie  humaine. 
Sans  parler  des  bactéries,  qui  comptent  tant  d'espèces,  certains 
protozoaires,  tels  que  les  coccidies,  ou  les  trypanosomes  aux  variétés 
innombrables,  fournissent  une  légion  de  parasites  s'attaquant  aux 
hòtes  les  plus  divers.  Les  vertébrés  et  l'homme  sont  la  proie  de  nom- 
breuses  affections  virulentes  qui  représentent  pour  eux  une  cause  de 
souffrances  et  de  mortalité  d'une  enorme  importance.  On  est  autorisé 
à  croire  que  l'infection  est  intervenne  dans  l'extinction  de  certaines 
espèces  animales. 
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Chaque  espèce  animale  a  ses  réceptivités  ;  elle  a,  d'autre  pari,  ses 
immunités.  Le  fait  dominant  dans  l'histoire  des  maladies  contagieuses, 
c'i'st  l'inégalc  sensibilité  des  espèces  vis-à-vis  d'un  méme  germe. 

Gertes,  il  est  de  nombreux  microbes  qui  peuvent  s'attaquer  à  des 
aiiimaux  difTérents.  La  peste  se  propage  aussi  bien  chez  le  rat  que  chez 
riiomme.  Le  charbon,  qu'on  trouve  assez  rarement  chez  le  cheval, 
infecte  communément  le  mouton  et  le  boeuf  ;  au  laboratoire,  on  l'ino- 
cule  avec  succès  à  la  souris,  au  cobaye,  au  lapin.  Toutefois,  le  lapin 
^st  moins  réceptif  que  le  cobaye,  qui  l'est  moins  que  la  souris.  Sans 
mentionner  les  pctits  animaux,  la  morve  peut  atteindre  le  cheval, 
l'àne,  rhomme,mais,  généralement  chronique  chez  le  cheval  et  l'homme, 
«Ile  est  toujours  aigué  chez  l'àne  ;  l'espèce  bovine  est  résistante: 
Le  chien,  le  mouton  ne  prennent  que  diffìcilement  la  tuberculose. 
De  nombreuses  espèces  peuvent  contracter  la  rage,  mais  Icur  sensibilité 
varie  ;  le  pigeon  est  réfractaire  méme  à  l'inoculation  intracranienne 
(Marie).  La  fìèvre  récurrente  de  l'homme  peut  étre  transmise  au  singe, 
mais  elle  y  est  plus  benigne,  le  singe  ne  présentant  qu'un  accès,  tandis 
qu'il  en  survient  deux,  et  parfois  trois,  chez  Fhomme  (1).  L'homme  et  la 
souris  sont  sensibles  au  pneumocoque  ;  seulement,  chez  l'homme,  le 
microbe  se  localise  souvent  au  poumon  sans  amener  la  mort,  tandis 
que  chez  la  souris  la  septicémie  mortelle  est  la  règie. 

La  variole  existe  non  seulement  chez  l'homme,  mais  chez  le  cheval 
et  la  bete  bovine  ;  seulement,  chez  ces  animaux,  le  virus  modifìé  est 
d'une  virulencetrès  affaiblie  (vaccine)  (2).  Le  bacille  tuberculeuxs'attaque 
à  des  animaux  très  divers  ;  à  vrai  dire  il  existe  plusieurs  races  bacillaires 
qui  ne  sont  pas  absolument  identiques.  D'autre  part,  on  peut  citer  de 
nombreux  virus  qui  se  développent  exclusivement  chez  une  espèce 
animale.  Farmi  les  maladies  humaines,  la  rougeole,  la  gonococcie, 
l'influenza,  la  fìèvre  jaune,  la  lèpre,  le  chancre  mou,  etc,  n'ont  pu  ètre 
transmis  aux  animaux.  Il  n'est  pas  d'espèce  qui  n'ait  ses  maladies 
propres. 

L'observation  dément  l'idée  (laquelle  pourrait  se  présenter  à  l'esprit) 
que  l'espèce  animale  la  plus  réceptive  à  l'égard  d'un  virus  donne  doit 
se  montrer  aussi  la  plus  sensible  à  un  microbe  différent.  En  réalité, 
il  n'ya  pas  d'espèces  sensibles  aux  infections  en  general;  tout  dépend 
du  microbe  considéré.  La  poule  et  le  lapin  sont  bien  plus  sensibles  au 


(1)  Le  spirochéte  de  la  fìèvre  africaine  (tick-fever)  est  plus  pathogène 
pour  les  animaux  que  celui  de  la  fìèvre  récurrente  d'Europe. 

(2)  Le  virus  variolique  peut  produire  chez  les  singes  une  éruption 
généralisée,  mais  la  maladie  néanmOins  est  benigne. 
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microbe  du  choléra  des  poules  que  ne  l'est  le  cobaye  ;  mais  ils  sont 
(surtout  la  poulc)  plus  résistants  que  lui  au  charbon  et  au  bacille  tuber- 
culeux  de  l'homme.  Le  chien,  qui  prend  larage  si  facilement,  estréfrac- 
taire  au  charbon  ;  le  rat  resiste  également  à  ce  dernier  microbe,  il  est 
étonnamment  "sensible  au  bacille  pesteux.  Les  exemples  analogues 
abondent.  Seule,  l'expérience  nous  renseigne  sur  la  réceptivité  des 
espèces  à  l'égard  des  différents  virus;  on  ne  peut  rien  prévoir  théori- 
quement,  on  ne  peut  méme  se  fìer  d'une  manière  absolue  aux  vraisem- 
blances  déduites  de  l'affìnité  zoologique,  Certes,  celle-ci  fait  sentir  ses 
effets,  la  consanguinité  se  trahit  souvent  par  la  communauté  des 
réceptivités.  L'étude  des  maladies  humaines  notamment  a  beaucoup 
bénéficié  de  l'expérimentation,  à  laquelle  les  célèbres  recherches  de 
MetchnikofT  et  de  Roux  relatives  à  la  syphilis  imprimèrent  en  1901 
une  vive  impulsion,  sur  nos  parents  les  singes  supérieurs.  Ceux-ci  (chim- 
panzé)  sont  lesseulsanimauxsusceptibles'decontracter,parsimpleinges- 
tion  de  bacilles  typhiques,  une  fièvre  typhoide  évoluant  comme  la  nòtre 
(Griinbaum,  1904;  MetchnikofY  et  Besredka).  Toujours  gràce  aux 
singes,  on  a  pu  reproduire  expérimentalement  la  poliomyélite  (Land- 
steiner  et  Popper,  1909  ;  Flexner,  Levaditi,  etc),  la  scarlatine  (1) 
(Cantacuzène,  1911;  Landsteiner  et  Levaditi),  le  typhus  exanthéma- 
tique  (Nicolle,  Conseil  et  Conor,  1911),  le  trachome  (V.  Prowazek  et 
Halberstadter,  1907).  Mais,  d'autre  part,  les  constatations  sont  parfois 
inattendues,  sinon  déconcertantes.  Rappelons  l'exemple  classique  des 
moutons  frangais  et  algériens,  les  premiers  sensibles  au  charbon,  les 
autres  réfractaires  (2),  Les  -nègres  sont  beaucoup  moins  sensibles  quo 
les  blancs  à  la  fièvre  jaune  ;  la  malaria  est  moins  sevère  chez  eux. 
La  syphilis,  inoculable  à  l'homme  et  au  chimpanzé,  aux  singes  infé- 
rieurs  (3),  l'est  aussi  au  lapin  (Bertarelli),  qui  peut  méme,  à  la  suite 
de  l'introduction  du  virus  dans  le  testicule  (Parodi,  Uhlenhuth  et 
Mulzer,  etc),  présenter  le  tableau  de  l'infection  généralisée,  et  con- 
tracter,  outre  l'orchite,  de  l'iritis,  de  là  conjonctivite,  de  la  kératite,  des 
accidents  cutanés  papulo-ulcéreux,  des  syphilomes  du  nez,  etc.  (4)  ; 


(1)  Los  expériences  de  Cantacuzène  ont  étè  faites  sur  des  macaquos 
et  des  cercopilhèques.  Chez  ces  animaux  inoculés  de  sang  scarlatjneux, 
on  constate,  après  une  incubation  de  cinq  à  douze  jours,  une  fièvre  qui 
dure  environ  trois  jours,  et  de  l'adénopathie.  Survient  ensuite  une  crup- 
tion  pourprée,  uniforme,  sur  la  face  et  les  bras,  suivie  d'une  desquama- 
tion  typique.  Les  animaux  guérisscnt. 

(2)  Cependant  l'inoculation  d'une  forte  dose  peut  vaincre  la  résistance 
des  moutons  algériens.  D'autre  part,  d'après  Lhéritier,  Fleury  et  Tribout 
(1912)  on  trouve  en  Algerie  un  bacille  charbouneux  adapté  à  l'organisme 
des  moutons  algériens  et  qui  est  beaucoup  plus  dangereux  pour  ceux-ci 
que  ne  l'est  le  microbe  frangais. 

(3)  Ceux-ci  sont  toutefois  moins  réceptifs  que  les  singes  supérieurs  ; 
l'inoculation  n'est  pas  aussi  régulièrement  positive. 

(4)  La  généralisation  du  virus  se  produit  plus  sùrement  lorsqu'on 
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à  vrai  dire,  chez  le  lapin,  l'insertion  du  virus  ne  détermine  pas  la 
maladic  aussi  sùrement  que  chez  le  chimpanzé,  et  il  scmble  que  le 
microbo  doit  réaliser  un  effort  d'adaptation  assez  sérieux  pour  s'établir 
sur  ce  terrain  nouveau.  Nicolle  et  Blaizot  ont  pu  cultiver  le  virus 
exanthématique  chez  le  cobaye  ;  on  le  retrouve  notamment  dans  la 
rate  et  les  capsules  surrénales.  Des  organismes  de  méme  espèce,  mais 
d'àge  différent,  se  comportent  parfois  diversement  à  l'égard  d'un 
méme  germe.  Chez  l'homme,  la  puberté  fait  disparaìtre  la  réceptivité 
du  cuir  chevelu  à  la  teigne.  La  conjonctive  est  sans  nul  doute  plus 
réceptive  au  gonocoque  chez  le  nouveau-né  que  chez  l'adulte.  La  fièvre 
typhoide  de  l'enfant  est  généralement  benigne.  Seuls,  les  tout  jeunes 
lapins,  se  nourrissant  encore  exclusivement  de  lait,  prennent  le  choléra 
intestinal  (Metchnikoff).  Les  jeunes  cobayes  ou  lapins  sont  aussi  plus 
sensibles  au  charbon,  au  pneumocoque,  etc.  Ne  sait-on  pas  aussi 
qu'au  sein  d'une  méme  espèce,  les  races  se  distinguent  parfois  par  leur 
réceptivité  (la  scarlatine  est  spécialement  grave  en  Angleterre)  et  que, 
parmi  des  individus  de  méme  race  et  de  méme  àge,  il  existe  à  l'égard 
des  virus  des  difTérences  de  sensihilité  qui  peuvent  étre  considé- 
rables  (1)?  Inversement,  au  sein  d'une  méme  espèce  de  parasites, 
ou  d'espèces  extrémement  voisines,  ne  distingue-t-on  pas  des  variétés 
que  leurs  caractères  de  virulencc  difTérencient  nettement?  L'homme, 
si  scnsible  au  Trypanosoma  gambiense  (maladie  du  sommeil),  resiste 
au  trypanosome,  si  semblable  au  précédent,  du  nagana.  Le  vibrion 
cholérique  et  le  Vibrio  Melchnikovi,  microbes  très  voisins,  ont  des 
aptitudes  virulentes  tout  à  fait  distinctes.  Un  exemple  démonstratif 
est  celui  du  bacille  tuberculeux,  dont  les  races  humaine,  bovine,  aviaire 
et  pisciaire  se  caractérisent  nettement  par  la  nature  desespècesanimales 
qu'cllcs  sont  capables  de  parasiter  ;  cependant  ces  variétés  sont  très 
semblables  à  beaucoup  d'égards  et,  notamment,  les  tuberculines 
qu'elles  fabriquent  son?  identiques.  Déjà,  enl868,  Villemin,  lors  de  scs 
mémorables  recherches  sur  l'inoculabilité  de  la  tuberculose,  avait 
remarqué  que  le  lapin  se  tuberculise  plus  aisément  si  le  produit  morbide 
injecté  provient  du  boeuf  que  s'il  a  été  recueilli  chez  l'homme.  Koch 
et  Schutz,  en  1901,  ont  vivement  insistè  sur  la  résistance  de  la  bète 
bovine  au  bacille  d'origine  humaine,  celui-ci  ne  déterminant,  en  règie 
generale,  qu'une  maladie  localisée.  La  réciproque  est-elle  vraie?  Il  eùt 
été  imprudent  de  la  juger  telle  sans  une  enquéte  approfondie,  à  laquelle, 


inocule  dans  les  veines  un  virus  qui  a  fait  plusieurs  passages  chez  le  lapin. 
La  syphilis  du  lapin  a  pu  étre  transmise  au  cobaye  (Bertarelli,  Hoffmann), 
lequel  cependant  est  moins  réceptif. 

(1)  Elles  s'observent  aussi  chez  les  invertébrés.  Fait  important  pour 
l'homme,  toutcs  les  glossines  infectées  de  trypanosomes  ne  sont  pas  aptes 
à  inoculer  le  mal,  carces  mouchesne  représentent  pas  toutes  un  terrain 
propice  à  revolution  du  parasite. 
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d'ailleurs,plusieurs  savants  sesont  livrés.  Le  lapin, étant  très  nettement 
plus  sensible  au  bacille  bovin  qu'au  bacille  humain,  peut  distinguer 
les  deux  races.  Gràce  à  ce  réactif,  divers  auteurs,  et  notamment  la 
Commission  anglaise  de  la  tuberculose,  ont  montré  que  la  conta- 
mination  d'origine  bovine  ne  joue  qu'un  róle  secondaire  dans  la  morbi- 
dité  tuberculeuse  au  sein  de  notre  espèce.  Bien  que,  surtout  chez 
l'enfant  nourri  au  lait  de  vache,  l'ingestion  de  bacille  bovin  ne  soit  pas 
un  événement  exceptionnel,  c'est  très  généralement,  chez  l'homme,  le 
bacille  humain  qui  se  propage  (1).  Vis-à-vis  des  oiseaux,  les -bacilles 
humain  et  bovin  sont  moins  virulents  que  le  bacille  aviaire.  Celui-ci, 
d'autre  part,  est  moins  dangereux  que  ceux-là  pour  les  mammifères, 
et  notamment  pour  le  cobaye,  chez  lequel  les  troubles  qu'il  determino 
sont  d'habitude  curables  (2).  Quant  au  bacille  pisciaire,  que  l'on  trouve 
également  chez  les  batraciens  et  les  reptiles,  c'est  une  race  très  parti- 
culière,  se  distinguant  par  exemple  en  ce  qu'elle  se  cultive  aisément 
à  basse  temperature. 

En  réalité,  les  divers  types  de  bacille  tuberculeux  ont  une  origine 
commune  ;  aux  dépens  d'une  méme  espèce  primitive,  des  races  ont 
apparu  par  ajustement  progressi!  à  des  organismes  différents,  et  le 
temps  a  stabilisé  les  différenciations  dues  à  l'adaptation.  Rien  n'interdit 
pourtant  de  presumer  que  le  chemin  poursuivi  dans  un  sens  ne  puisse, 
si  les  circonstances  s'y  prétent,  étre  parcouru  en  sens  inverse.  Notam- 
ment, on  peut  penser  que  le  bacille  bovin  constitue,  pour  l'espèce 
humaine,  une  menace  permanente.  Certes,  on  le  décèle  assez  rarement 
chez  l'homme,  mais  il  faut  bien  tenir  compte  de  ce  que  les  individus 
réceptifs  à  la  tuberculose,  étant  incessamment  exposés  à  la  contami- 
nation  par  le  bacille  humain,  ont  de  grandes  chances  de  contracter 
ce  germe  et  dès  lors  de  n'étre  plus  disponibles  pour  le  bacille  bovin, 
lequel,  s'il  vient  à  se  présenter,  trouve  que  la  place  est  occupée  déjà. 
Mais  qu'arriverait-il  si  le  bacille  humain  disparaissait  soudain?  Le 
bacille  bovin  n'apparaìtrait-il  pas  alors  plus  dangereux,  et  ne  verrait-on 


(1)  Ainsi,  parmi  108  cas  de  tuberculose  humaine  étudiés  (forme  pulmo- 
naire,  ganglionnaire  ou  abdominale),  la  Commission  anglaise  a  trouve 
84  fois  le  bacille  humain,  19  fois  le  bacille  bovin,  5  fois  un  bacille  d'origine 
douteuse.  C'est  dans  la  tuberculose  abdominale  que  le  bacille  bovin  se 
rencontre  de  beaucoup  le  plus  fréquemment.  Il  existe  parfois  dans  les 
ganglions  du  cou.  D'après  Mitchell  (1914)  l'adéniteest  souvent  d'origine 
bovine  dans  les  localités  (environs  d'Edimbourg)  où  l'on  donne  aux 
enfants  du  lait  cru.  L'enfant  est  plus  souvent  atteint  que  l'adulte  par  le 
bacille  bovin.  Diverses  statistiques,  réuniesjpar  Moellers  (1916),  portcnt 
sur2048  cas;  1 848  sont  dus  aubacille  humain,  14  sontd'origine  douteuse, 
186  sont  dus  au  type  bovin.  Farmi  ceux-ci,  148  se  rapportent  à  des 
enfants  au-dcssous  de  seize  ans. 

(2)  Il  faut  faire  exception  pour  le  bacille  du  perroquet,  lequel,  chose 
singulière,  se  comporte  comme  celui  de  l'homme  ;  il  est  très  virulent  pour 
le  cobaye. 
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point  se  constituer,  aux  dépens  de  ce  type,  à  la  faveur  d'une  adaptation 
iiouvelle,  un  nouveau  bacille  humain?  C'est  bien  probabic.  On  a  isole 
parfois,  chez  l'homme,  des  échantillons  que  l'on  n'a  pu  classer  sùrement, 
<ar  ils  participaient  des  caractères  des  deux  races  :  c'étaient,  selon 
loute  vraisemblance,  des  termes  de  transition.  Nous  avons  fait  allusion 
plus  haut  aux  oxpériences  de  Nocard  visant  à  adapter,  par  le  procède 
des  sacs,  le  bacille  humain  à  l'organismc  delapoule.  Eber,  par  passages 
<hez  le  boeuf,  a  rendu  plus  virulentes  pour  cet  animai  des  cultures  pro- 
M'uant  de  l'homme. 

Cela  va  sans  dire,  en  l'absence  méme  d'une  documentation  scien- 
ti fique  plus  précise,  le  simple  fait  qu'une  espèce  donnée  resiste  à  cer- 
iains  germes,  pathogènes  pour  des  animaux  difTérents,  prouverait  déjà 
(|iie  l'organisme  se  défend  parfois  efficacement,  et  qu'un  conflit,  d'issue 
variable,  s'engage  entre  le  germe  et  son  hòte. 

Diversité  chimique  des  espèces.  —  Ce  fait  de  l'inégale  réceptivité 
des  espèces  vis-à-vis  d'un  germe  déterminé  nous  autorise  à  presumer, 
en  outre,  que  l'appareil  défensif  ne  doit  pas  étre,  chez  toutes,  constitué 
exactement  de  méme,  ne  se  présente  pas  partout  avec  des  caractères 
immuables  ;  sans  doute  existe-t-il,  d'une  espèce  à  une  autre,  dans  la 
structure  et  la  composition  des  cellules  ou  des  principes  chargés 
d'assurer  la  défense,  ceitaines  différences  peut-étre  très  subtiles, 
<  irtaines  particularités  distinctives  peut-étre  délicates,  légères  et 
«lifficiles  à  saisir,  mais  dont  le  retentissement  sur  les  péripéties  de  la 
latte  et  son  issue  doit  étre  néanmoins  décisif.  En  réalité,  chez  les 
'tiimaux  divers,  les  mémes  fonctions  protectrices  se  retrouvent,  leurs 
f  raits  essentiels  sont  communs,  et  cependant  le  cachet  spéciflque  les 
marque  ineffagablement  de  son  empreinte.  Cette  notion  prit  corps 
lorsque  Bordet  découvrit  la  possibilité  d'immunlser  les  animaux  contro 
d<^s  éléments  cellulaires  provenant  d'espèces  différentes  (pouvant 
ilailleurs  étre  assez  voisines)  et  constata  que  cette  immunisation  revét 
le  caractère  de  la  spécificité.  Ainsi,  un  lapin  injecté  de  sang  d'homme 
rèagit  en  produisant,  dans  son  sérum,  des  substances  capables  d'impres- 
-ionner  (nous  verrons  plus  loin  de  quelle  manière)  le  sang  d'homme, 
mais  non  celui  d'autres  espèces,  chien,  cheval,  cobaye,  par  exemple  ; 
en  conséquence,  le  sang  de  ces  derniers  animaux  n'est  pas  entièrement 
identique  au  sang  d''homme.  Cette  conclusion,  valable  pour  les  globules 
rouges,  se  vérifia  aussi  pour  les  leucocytes  qui  participent  si  activement 
à  la  lutte  contro  les  microbes  ;  elle  est  applicable  encore  à  de  nombreux 
principes  chimiques  intervenant  dans  des  phénomènes  d'immunité 
tels  que  la  bactèriolyse,  la  ncutralisation  des  poisons,  etc.  En  thèse 
\2:énérale,  on  doit  admettre  que  les  espèces  vivantes,  méme  relativement 
\oisines,  se  distinguent  non  seulement  par  les  caractères  si  apparents 
d'aspect,  de  conformation,  etc,  mais  aussi  par  des  particularités 
mieux  cachées,  par  des  détails  très  délicats  et  très  intimes  de  leur 
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constitution  physico-chimique.  Ces  différences  subtiles,  les  sérums 
d'animaux  vaccinés  contre  les  microbes  les  décèlent  entre  les  espèces 
bactériennes  ;  doués  d'une  spécifìcité  comparable,  les  sérums  d'orga- 
nismes  immunisés  contre  des  éléments  de  provenance  animale  les 
dénotent,  dans  le  règne  zoologique,  avec  la  méme  sùreté.  On  comprend 
désormais  plus  aisément  pourquoi  il  est  si  diffìcile  de  croiser  des 
espèces  quelque  peu  éloignées,  et  l'on  conQoit  encore  que  celles-ci 
ne  se  montrent  pas  également  propices  au  développement  d'un  virus 
déterminé  :  elles  ne  représentent  pas  pour  sa  culture  un  tcrrain  iden- 
tique,  les  armes  opposées  au  parasite  ne  sortent  pas  de' la  méme  forge 
et  portent  l'estampille  d'origine.  Par  exemple,  on  s'explique  que  les 
phagocytes  de  l'homme  et  ceux  du  lapin  puissent  se  comporter  diffé- 
remment  vis-à-vis  du  gonocoque,  que  le  sérum  du  cheval  et  celui 
de  la  poule  ne  soient  pas  également  aptes  à  agglutiner  tei  microbe  ; 
nous  verrons  cette  notion  generale  se  préciser  quand  nous  examinerons 
de  près  les  principes  intervenant  dans  la  défense. 

Le  fait  que  pour  chaque  virus  il  existe  une  ou  plusieurs  espèces 
animales  spécialement  réceptives  (lesquelles  d'ailleurs  peuvent  étre 
réfractairés  à  des  virus  différents)  nous  indique  qu'une  corrélation 
très  étroite  existe  indiscutablement  entre  les  particularités  qui  dis- 
tinguent  l'armature  protectrice  chez  l'espèce  considérée,  d'une  part, 
et  les  caractères  agressifs  propres  au  microbe  en  jeu,  de  l'autre.  La  viru- 
lence  du  microbe  se  fagonne  et  se  modèle  en  quelque  sorte  d'après  la 
résistance  de  l'organisme,  l'ofTensive  est  le  décalque  de  la  défensive  et 
lui  correspond  fidèlement,  l'une  et  l'autre  s'entre-pénètrent,  s'épousent 
et  s'engrènent  comme  deux  roues  dentées  qu'on  accouple.  C'est  le 
phénomène  si  general  et  signalé  plus  haut  de  l'appropriation  du  parasite 
à  son  hóte,  c'est  la  raison  de  l'exaltation  de  la  yirulence  par  le  procède 
des  passages,  c'est  ainsi  qu'ont  apparu  les  difTérentes  races  de  bacilles 
tuberculeux  et  de  streptocoques  par  exemple,  et  c'est  aussi  pourquoi, 
en  s'adaptant  trop  étroitement  à  un  nouveau  porteur,  le  parasite  se 
déshabitue  parfois  de  son  hóte  primitif,  la  virulence  s'exacerbant  pour 
l'un,  s'affaiblissant  pour  l'autre.  Nous  l'avons  fait  remarquer,  l'étude 
de  l'infection  tente  de  préciser  en  vertu  de  quelles  propriétés  spéciales 
tei  virus  prospère  mieux  chez  certains  organismes,  et  c'est  aussi, 
symétriquement,  un  des  problèmes  essentiels  de  l'immunité  de  discerner 
les  particularités  distinctives  qui,  chez  les  organismes  divers,  font  les 
réceptivités  inégales. 

Mécanisme  de  la  résistance  naturelle  aux  microbes  ;  causes 
d'affaiblissement  de  rimmunité.  —  Les  défenses  de  l'organisme 
sont  multiples.  L'acte  préalable  à  l'infection,  la  pénétration  du  microbe 
dans  les  tissus,  se  heurte  à  de  nombreux  obstacles.  L'imperméabilité 
des  téguments  qui  se  renouvellent  et  se  nettoient  en  s'exfoliant,  le  jeu 
des  épithéliums  vibratiles  de  revétement  qui  fait  rebrousser  chemin 
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aux  particules  étrangères,  les  sécrétions  niuqueuses  qui  les  enrobent 
et  les  éliminent,  l'acidite  gastrique,  le  péristaltisme  intestinal  qui 
expulse  des  bactéries  ingérées  et  celles  qui  se  sont  multipliées  dans  le 
tube  digestif,  tout  cela,  évidcmment,  concourt  à  la  protection.  Mais  les 
lacteurs  qui  nous  intéressent  surtout  sont  ceux  qui  interviennent 
lorsque  le  danger  est  vraiment  menagant,  lorsque  l'introduction  du 
virus  dans  les  tissus  est  un  fait  accompli  ;  c'est  alors  que  le  combat 
s'engage. 

L('S  syniptCnies  d'une  maladie  infectieuse  sont  les  reflets  mulLiples 
et  confondus,  d'une  part,  des  dommages  que  le  virus  inflige  à  l'orga- 
nisme,  de  l'autre,  de  la  résistance  qUe  celui-ci  oppose  à  l'invasion. 
Il  faut  donc  déméler  tout  d'abord  ce  qui,  dans  l'ensemble  toufTu  des 
phénomènes  observés,  est  l'expression  d'une  soufTrance  de  ce  qui  est 
l'indice  d'un  efTort  protecteur  ;  il  faut  tàcher  de  discerner  ce  qui  est 
lésion  de  ce  qui  est  réaction,  Souvent,  le  doute  n'est  pas  possible. 
Il  apparalt,  dans  chacune  des  infections,  une  sèrie  de  troubles  qui  lui 

nt  particuliers  et  la  caractérisent  (contractures  du  tétanos,  diarrhée 
uiL-oercible  et  aqueuse  du  choléra,  selles  sanguinolentes  de  la  dysen- 
terie,  fausses  membranes  de  la  diphtérie,  etc),  qui  sont  donc  en  relation 
frappante  avec  la  nature  speciale  du  parasite  en  jeu  et  trahissent  sa 
nocivitó  de  la  fagon  la  plus  claire.  D'autres  symptómes,  par  contre, 
se  retrouvent  fréquemment  au  cours  des  infections  les  plus  diverses 
ri  méme,  fait  significatif,  se  montrent  parfois  plus  accentués  dans  les 
cas  où  revolution  est  favorable  que  dans  ceux  où  le  pronostic  est 
Mimbre  ;  on  peut  donc  supposer  que  leur  déterminisme  réside,  non  pas 
immédiatement  dans  le  virus  lui-méme,  mais  plutòt  dans  l'organisme 
qui  lutte  ;  sans  doute  trahissent-ils  le  travail  réactionnel  que  celui-ci 
s'impose.  La  flèvre  apparalt  communément  ;  elle  est  probablement 
l'expression  d'un  efTort  salutaire,  mais  c'est  un  sujet  bien  obscur. 
Nous  sommes,  gràce  à  MetchnikofT,  mieux  renseignés  concernant 
l'inflammation.  L'inflammation,  phénomène  locai,  est  nécessaire  à  la 
localisation  de  l'infection.  Sans  y  réussir  toujours,  elle  parvient  souvent 
à  enrayer  la  propagation  du  virus.  Si  le  mal  se  circonscrit,  c'est  gràce 
■  i  elle  (1).  Quand  on  injecte  le  microbe  du  choléra  des  poules  ou  un 
streptocoque  très  virulent  sous  la  peau  d'un  animai  fort  réceptif,  le 
lapin,  on  constate  bien,  à  l'endroit  de  l'inoculation,  de  l'oedème  parfois 
liémorragique,  mais  on  n'observe  aucune  tendance  à  la  suppuration, 


(1)  La  signification  favorable  de  la  réaction  locale  est  bien  mise  en 
lumière  par  d'intéressantes  cxpériences  que  Levaditi  a  récemment  réali- 
^óes.  Insérés  à  la  peau  d'individus  sains,  les  slreptocoques  tués  pro- 
\  oquent  une  réaction  locale  bien  visible.  Mais  cotte  réaction  fait  défaut 
>i  l'iusertion  est  pratiquée  chez  des  individus  porteurs  de  plaies  infectées 
vie  slreptocoque.  Déjà  appelée,  si  l'on  peut  s'exprlmer  ainsi,  vers  le 
foyer,  la  réaction  ne  peut  se  porter  à  la  peau;  il  se  fait  en  quelque  sorte 
une  diversion. 
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et  rapidement  le  virus  se  généralise  et  tue  sans  que  le  point  de  péné- 
tration  soit  fortement  afTecté.  Injectons,  d'autre  part,  ces  microbes 
sous  la  peau  d'animaux  résistants  (cobayes)  ;  ceux-ci  guérissent,  mais 
on  observe  à  la  région  inoculée  une  forte  réaction  locale  ;  il  se  fait  une 
induration  suivie  d'un  abcès,  c'est-à-dire  qu'il  se  forme  une  collection  de 
leucocytes  innombrables.  Que  cet  afflux  leucocytaire  soit  de  nature  à 
préserver  l'organisme  en  localisant  l'infection,  il  est  logique  de  le 
croire,  et  cette  interprétation  se  voit  ratiflée  par  l'observation  micro- 
scopique.  Si,  à  divers  intervalles,  on  retire  un  peu  de  l'exsudat  qui  se 
forme  au  point  inoculé,  on  constate  que,  quelques  heures  après 
l'injection,  les  leucocytes  arrivent  de  plus  en  plus  abondants.  Ges 
éléments  poussent  autour  des  microbes  des  prolongements  de  leur 
protoplasme,  visqueux  et  mobile  à  la  fagon  de  celui  des  amibes,  puis 
rétractent  ces  pseudopodes,  lesquels  ramènent  les  germes  dans  le  corps 
de  la  cellule,  réalisant  ainsi  l'englobement.  Aussi  longtemps  qu'ils 
restent  libres  dans  l'exsudat,  les  microbes  gardent,  en  règie  generale, 
leur  vitalité  et  leur  aspect  normal  ;  dans  le  protoplasme  du  leucocyte, 
au  contraire,  ils  sont  d'habitude  gravement  atteints  bientòt  et  fìnissent 
par  perir.  Malheureusement,  la  phagocytose  ne  s'accomplit  pas,  au 
cours  de  toutes  les  infections,  avec  une  energie  ni  une  efflcacité  tou- 
jours  identiques  ;  certains  virus  ne  se  laissent  pas  englober,  d'autres, 
étant  englobés,  ne  se  laissent  pas  détruire,  la  maladie  alors  ne  peut 
étre  enrayée. 

A  vrai  dire,  la  partie  liquide  du  sang,  de  la  lymphe,  des  exsudats, 
contient,  à  l'état  de  dissolution,  certaines  substances  actives,  capables 
d'impressionner  les  germes  plus  ou  moins  vivement,  d'exercer  parfois 
méme  sur  eux  une  influence  nettement  délétère,  ou  d'agir  sur  leurs 
poisons.  Un  effet  particulièrement  utile  de  ces  principes  actifs  consiste 
en  ce  qu'ils  peuvent  impressionner  les  microbes  de  manière  à  les  rendre 
plus  aisément  phagocytables.  Mais  c'est  dans  l'immunité  acquise  que 
ces  «  facteurs  humoraux  »  (suivant  l'expression  consacrée)  prennent  à 
la  défense  une  part  très  sérieuse,  qui  sollicitera  tonte  notre  attention. 
Dans  l'immunité  naturelle,  le  role  de  ces  principes  est,  en  general, 
beaucoup  plus  effacé  (1),  l'activité  phagocytaire  occupe  incontesta- 
blement  le  devant  de  la  scène.  L'ensemble  des  constatations  recueillies 
prouve  que  le  savant  auquel  nous  devons  la  découverte  de  la  phago- 
cytose et  la  démonstration  de  son  importance,  Metchnikoff,  avait  raison 
en  affirmant  qu'elle  représente  le  facteur  essentiel  de  la  défense  de 
l'organisme.  Quant  à  la  dilatation  des  vaisseaux  de  la  région  atteinte, 
premier  signe  de  l'inflammation,  et  dont  dépendent  ces  phénomènes 


(1)  G'est  d'ailleurs  pour  cette  raison  qu'on  ne  saurait  utiliser  pour  la 
sérothérapie  ies  sérums  des  animaux  normaux.  On  ne  connait  guère 
qu'un  cas  où  le  sérum  normal  soit  doué  d'un  certa  in  pouvoir  curatif,  c'est 
celui  du  sérum  hum^^n  vis-à-vis  du  nagana  (Laveran). 


RÉSISTANCE   NATURELLE    A    L'INFECTION  63 

de  rougeur,  de  chaleur,de  tension,  si  caractéristiques  de  l'inflammation 
•  'He  doit  cortes  étre  considérée  cornine  une  perturbation,  puisqu'elle 
résulte  de  l'action  irritante  des  produits  microbiens,  mais  c'est  une 
perturbation  bien  souvent  salutaire,  puisqu'elle  permet,  gràce  à 
l'afflux  exagéré  de  sang  et  au  ralentissement  de  la  circulation,  l'émi- 
-;ration  plus  abondante  des  leucocytes  sanguins,  lésquels,  s'accolant 
d'abord  à  la  paroi  interne  du  vaisseau,  s'insinuent  entre  ses  interstices 
la  pénètrent,  et  finalement  la  franchissent  pour  rencontrer  les  gormes, 
les  maltriser  et  juguler  l'infection.  Meme  à  l'état  normal,  divers  tissus^ 
aux  abords  de  la  cavitò  digestive  notamment  [gencives,  amygdales, 
parois  buccale  (1),  intestinale  (2),  etc],  ou  bien  encore  à  la  surface  de 
l'arbre  respira toire,  contiennent  toujours  une  proportion  assez  élevée 
de  leucocytes,  qui,  toujours  à  l'affùt  des  germes,  veillent  incessam- 
inent,  sentinelles  attentives,  à  l'intégrité  du  territoire. 

Dans  ccs  conditions,  l'on  congoit  que  l'immunité  puisse  présenter 
lous  les  degrés  et  qu'il  y  ait  aussi,  entre  la  sante  et  la  maladie,  tous  les 
iutermédiaires.  Ordinairement,  les  contaminations  naturelles  ne 
mettent  en  jeu  que  des  quantités  limitées  de  microbes.  Si  la  phagocy- 
lose  est  suffisamment  precoce,  intense  et  efficace,  les  germes  sont 
«apturés  et  condamnés  à  perir  avant  d'avoir  pu  se  reproduire  sensible- 
mcnt.  Aucun  symptome  ne  trahit  alors  ce  conflit  sitòt  termine  qu'en- 
gagé,  aucun  retentissement  de  l'infection  mort-née  n'est  pergu  :  l'im- 
munité est  absolue.  G'est  ce  travail  silencieux  qui  constamment  nous 
preservo,  et,  s'opérant  en  nous  sourdement,  nous  sauve  journellement 
des  agressions  toujours  renouvelées  de  l'ambiance  microbienne.  Que 
la  défense  tarde,  que  le  virus  plus  re  belle  ne  cède  qu'à  des  efforts  un 
peu  plus  prolongés,  des  troubles  encore  circonscrits  se  manifestent, 
c'est  l'accident  localisé,  c'est  l'immunité  partielle  ou  relative.  Que  les 
microbes  parviennent  à  déjouer  longtemps  les  fonctions  protectrices , 
s'implantent,  sécrètent  des  poisons  ou  se  propagent  à  distance,  c'est 
la  maladie  bien  caractérisée  pouvant  se  terminer  par  la  mort,  ou 
bien  retrocèder  devant  les  réactions  laborieuses  qui  développent  des 
qualités  de  résistance  nouvelles,  conférant  ainsi  à  l'organisme  l'immu- 
nité acquise.  Mais,  au  regard  des  contagions  répétées  qui  passent 
inapergues,  des  cas  si  fréquents  où  l'infection  aurait  pu  s'installer  si 
elle  n'avait  été  maltrisée  sans  délai,  la  maladie  déclarée  estchose  excep- 
tionnclle.  A  vrai  dire,  pour  que  nous  nous  doutions  de  notre  immunité, 


(1)  C'est  gràce  à  la  vigilance  des  leucocytes  que  les  petites  blessures, 
si  fréquentes  dans  la  bouche,  sont  rarement  suivies  d'infection  et  peuvent 
se  cicatriser  proinptement  (Hugenschinidt). 

(2)  Le  rempart  leucocytaire  contribue  beaucoup  à  préserver  le  sang  de 
la  pénétration  des  microbes  intestinaux.  Pourtant,  chez  le  cheval  notam- 
ment, quelques-uns  parviennent,  après  les  repas,  à  s'y  glisser,  mais  sont 
bientòt  détruits. 
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il  faut  qu'elle  fléchisse  un  instant  ;  si  nous  la  sentons  s'exercer,  c'est 
qu'elle  est  compromise;  nous  ne  pensons  à  la  défense  de  l'organisme 
quo  lorsqu'elle  laisse  la  maladie  se  démasquer,  de  méme  que,  comme 
le  dit  E.  Picard  (1),  on  ne  voit  guère  le  Droit  que  là  où  surgit  un  procès. 
On  congoit  que  le  róle  des  circonstances  susceptibles  de  favoriser 
l'infection  prenne  une  ampleur  particulière  dans  ces  cas  d'immunité 
douteuse  et  incomplète  où  la  balance  hésite  ;  des  facteurs  parfois 
minimes  en  soi  suffisent  à  la  faire  pencher.  Nous  avons  signalé  déjà 
la  part  des  microbes  associés,  des  corps  étrangers  séjournànt  dans 
les  plaies  et  qui  compliquent  la  teche  des  phagocytes  (Vaillard  et  Vin- 
cent). La  poule  normale  est  réfractaire  au  charbon  ;  mais  il  suffit, 
pour  qu'elle  puisse  prendre  le  charbon,  de  lui  plonger  quelque  temps 
les  pattes  et  le  ventre  dans  de  l'eau  froide  (Pasteur)  :  la  réfrigération 
afiaiblit  la  défense  ;  on  arrive  au  méme  résultat  en  administrant  à 
la  poule  des  doses  suffisantes  de  divers  antipyrétiques  (Wagner). 
Nul  doute  que  pour  la  pneumonie  le  froid  ne  soit  une  cause  prédispo- 
sante  à  l'invasion  du  poumon.  Le  froid  peut,  au  contraire,  étre  utile 
ìorsqu'il  gène  revolution  du  parasite',  ainsi  que  Brumpt,  Blanchard 
et  Blatin  l'ont  constate.  Les  grenouilles  infectées  de  Trypanosoma 
inopinalum,  maintenues  à  zèro  degré,  résistent,  tandis  qu'à  20°  elles 
meurent  en  quelques  semaines.  La  marmotte,  le  lérot,  en  état  de 
sommeil  hibernal  determinò  par  le  séjour  à  basse  temperature,  sont 
plus  résistants  aux  trypanosomes,  mais  l'infection  progresse  lorsque, 
réchauffés,  ils  se  réveillent.  On  a  reconnu  que,  chez  les  soldats  soumis 
à  des  fatigues,  les  fortes  chaleurs  concourent  à  l'éclosion  du  tétanos. 
Des  cobayes  inoculés  de  spores  tétaniques  débarrassées  de  toxine, 
et  placés  pendant  deux  ou  trois  jours  à  l'étuve,  contractent  le  tétanos, 
la  multiplication  microbienne  s'effectue  (Vincent)  ;  Tarozzi  a  montré 
que,  chez  le  cobaye,  les  spores  peuvent  resister  longtemps  dans  les 
organes  internes.  Divers  poisons,  notamment  l'alcool  (Déléarde,  Laiti- 
nen),  diminuent  la  résistance  ;  chez  les  alcooliques,  la'  pneumonie,  le 
choléra,^  la  tuberculose,  etc,  entraìnent  une  mortalité  considérable, 
la   vaccination   antirabique   produit  plus   irrégulièrement   ses   effets. 

(1)  «...Et  pourtant  le  domaine  où  le  Droit  exerce  son  influence  d'une 
manière  sourde,  sans  éclat  et  sans  tapage,  est  incomparablement  plus 
étendu  que  celui  où  il  apparali  à  l'occasion  d'un  conflit  ou  d'un  litige, 
avec  l'appareil  judiciaire.  Un  procès  n'est  que  l'explosion  isolée  d'une 
violation  des  règles  juridiques,  une  crise  passagère  et  rare,  une  fausse 
note  dans  le  concert  de  la  vie  legale,  un  manquement  fortuit  à  la  disci- 
pline generale,  attirant  momentanément  l'attention,  et,  par  la  rumeur 
qu'il  provoque,  donnant  l'illusion  qu'il  csl  la  scule  occasion  pour  le  Droit 
de  montrer  sa  pulssance  et  ses  bienfaits.  La  vérité  est  que,  par  une  action 
latente,  mais  constante,  il  régit  et  maintient,  sans  aucuneinterruption, 
l'organisme  des  sociétés.  Que  l'homme  s'agite  ou  se  repose,  qu'il  boive 
mange,  dorme  ou  travaille,  qu'il  peine,  qu'il  souffre,  le  Droit  est  là,  le 
protégeant  sans  cesse...  »  {Mon  Onde  le  jurisconsulle.) 
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D'après    Friedberger,  l'administration  assez   prolongóc  d'alcool    aux 
animaux  d'expérience  nuit  à  l'élaboration  des  anticorps. 

La  rcsistance  aux  infections  est  cn  corrélation  avec  le  hon  état 
gént'ral  de  l'organismc  ;  ce  fait  est  particulièrement  manifeste  pour 
certaines  maladies  telles  que  la  tuberculose,  dont  l'éclosion  est  si  net- 
tement  favorisce  par  le  manque  d'air,  l'insuffisance  de  l'alimentation, 
les  maladies  débilitantes.  Le  diabète  predispose  remarquablement  à 
l'infection  staphylococcique.  La  saignée  (Serafini),  le  jeùnc  (Canalis  et 
Morpurgo),  la  fatigue  (Charrin  et  Roger),  facilitent  diverses  infec- 
tions. Lorsqu'un  microbe,  gonocoque,  par  exemple,  parvient  à  s'ins- 
taller  en  plusifuirs  points,  l'un  des  foyers  d'infection  favorise  la  puUu- 
lation  des  germes  dans  les  autres.  Un  état  de  moindre  résistance,  créé 
cn  un  point  determinò  de  l'organismc,  rend  la  région  atteinte  plus 
accessible  à  l'invasion.  Les  traumatismes  articulaires  ou  osseux 
peuvent  favoriser  l'implantation  du  bacillo  tuberculeux  (tumeur 
bianche  du  genou),  du  staphylocoque  (ostéomyélite),  etc.  Si  l'on  con- 
tusionne  la  cuisse  d'un  cobaye,  et  si  dans  la  masse  musculaire  meurtrie 
on  injecte  le  microbe  attenuò  du  charbon  symptomatique,  l'animai 
meurt,  tandis  que  l'injection  pratiquée  dans  un  tissu  intact  est  sans  con- 
séquences  graves  (Nocard  et  Roux).  Les  lésions  des  gencives  créées  par 
l'intoxication  mercurielle  favorisent  l'invasion  du  tissu  par  les  microbes 
de  la  bouche.  Les  frictions  au  xylol  congestionnent  l'oreille  du  lapin  : 
gi  on  injecte  du  streptocoque  dans  la  circulation,  on  peut  voir  un  éiysi- 
pèle  se  développcr  à  l'endroit  impressionné  (Abrami  et  Richet).  Sans 
doute  la  fréquencc  plus  grande  de  l'ostéomyélite  dans  le  jeune  àge 
tient-elle  à  ce  que  l'irrigation  sanguine  au  voisinage  de  l'épiphyse, 
étant  plus  active  pendant  la  période  de  croissance  de  l'os,  assure  mieux 
l'apport  des  microbes.  Une  légère  irritation  peut  étre  utile,  cn 
facilitant  l'afTlux  leucocytaire,  mais  le  tissu  endommagé  par  le  trau- 
matisme,  et  dans  lequel  la  circulation  est  compromise,  n'est  plus  acces- 
sible aux  agents  de  la  défense  et  constitue  un  bon  milieu  de  culture. 
Nous  avons  parie  déjà,à  ce  propos,  des  plaies  de  guerre. Les  altérations 
des  organes  respiratoires,  consécutives  à  la  broncho-pneumonie,  à 
la  coqueluche,  prédisposent  à  la  tuberculose.  De  méme  les  lésions  de 
l'appareil  circulatoire  (rétrécissement  de  l'artère  pulmonaire  notam- 
mcnt),  d'où  resulto  une  diminution  de  l'irrigation  pulmonaire,  Les 
porturbations  de  l'appareil  digestif,  dues  à  l'alimentation  défectueuse, 
à  l'emploi  inopportun  de  purgatifs,  etc,  peuvent  permettre  la  pullu- 
lation  des  germes  de  maladies  intestinales.  Mendoza,  Pottevin  et 
Viol]e,donnantun  purgatif  à  des  singes  et  leur  faisant  ingérer  le  vibrion 
cholérique  lorsque  la  diarrhée  est  établie,  provoquent  un  choléra 
lypique.  Cantacuzène  et  Marie  (1914)  obtiennent  le  méme  résultat 
chez  des  cobayes  traités  par  le  bicarbonato  sodique  et  la  podophylline 
à  dose  purgative,  mais  non  toxique  ;  les  cobayes  à  jeun  sont  plus  récep- 
tifs.  Fait  intéressant,  car  il  denoto  que  les  vibrions  s'accoutument  à 

V  Iminunitc.  «> 
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lear  nouvel  hOte,  des  cobayes  prennent,  sans  podophylline  ni  bicar- 
bonate,  le  choléra  intestinal  lorsqu'on  leur  fait  avaler  le  liquida  intes- 
tinal,  fourmillant  de  vibrions,  provcnant  d'un  cobaye  mort  de  la 
mala  die. 

Bien  souvent,  l'immunité  naturelle  peut  «tre  vainone  sans  trop  de 
difficulté  par  rexpérimentateur,  soit  qu'il  force  la  dose  des  microbes 
injectés  et  applique  la  méthode  des  passages,  soit  qu'il  ait  recours 
aux  influences  favori&antes  cu  introduise  les  germes  dans  des  régions 
spécialement  propices  à  l'infection.  Le  pigeon,  réfra^itaire  au  charbon, 
contraete  cette  maladie  quand  l'inoculation  est  pratiquée  dans  la 
chambre  antérieure  de  l'ceil  (MetchnikofT).  Roger  a  constate  le  méme 
fait  pour  le  lapin  et  le  charbon  symptomatique.  Herman  a  montré 
combien  l'inoculation  dans  cette  région  est  favorable  à  l'infection 
staphylococcique.  Pour  l'infection  rabique,  elle  est  presque  aussi 
propice  que  l'injection  sous-méningée.  Gràce  à  celle-ci,  on  peut  donner 
la  rage  à  des  animaux  (poule)^qui  ne  la  contractent  jamais  par  morsur'\ 
Nous  avons  d'ailleurs  considerò  plus  haut  l'influence  que  la  nature  de 
la  porte  d'entrée  peut  avoir. 

On  peut  dire  qu'il  n'y  a  pas  d'état  réfractaire  absolu,  de  méme 
qu'il  n'existe  pour  ainsi  dire  aucun  microbe  totalement  dépourvu 
d^aptitudes  pathogènes. 
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Si  les  exemples  d'immunité  naturelle  vis-à-vis  des  microbes  sont 
nombreux,  on  constate  d'autre  part  que  les  espèces  se  distinguent 
grandement  aussi  par  leur  sensibilité  aux  poisons.  Signalons  en  passant 
qu'une  susceptibilité  très  vive  à  une  toxine  donnée  n'implique  pas 
nécessairement  une  réceptivité  extréme  au  microbe  qui  la  produit, 

Réservant  pour  les  pages  suivantes  l'immunité  jantitoxique  acquise, 
nous  n'avons  à  considérer  à  présent  que  les  qualités  innées  de  résis- 
tance  aux  poisons,  L'étude  déjà  ancienne  des  toxiques  à  structure 
chimique  défmie  (poisons  minéraux,  alcaloi'des,  etc.)  avait  mis  en 
relief  l'indifférence  parfois  surprenante  dont  certains  animaux  té- 
moignent  à  leur  égard  ;  celle  des  poisons  complexes  ]de  constitution 
inconnue  (toxines,  venins,  etc.)  apporta  de  nombreux  exemples 
analogues. 

L'homme,  le  cheval,  le  cobaye,  la  souris  sont^  extrémement  seSsIbles 
au  poison  tétanique  ;  la  poule  peut  recevoir  dans  les  veines  cu  sous  la 
peau ,  sans  soufTrir,  de  très  f ortes  doses  de  cette  toxine.  Le  rat  (  1  ) ,  la  souris 


(1)  Unratpesant  100  grammes  peut  recevoir  sans  mourir  dix  fois  la 
dose  mortelle  pour  un  lapin,  et  plus  de  100  fois  la  dose  qui  sufHt  à  tuer  uà 
cobaye. 
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ot  surlout  le  orapaud  et  la  grenouille  tolèrent  des  (juantités  ólevées  de 
poison  diphtérique,  qui  h  dose  très  minime  tue  le  cobayt!,  le  lapin,  le 
pigcon,  etc.  L'ichneumon  et  le  hérisson  manifestent,  à  l'égard  des 
venins  de  serpents,  une  immunité  très  marquée  (étudiée  notamment 
par  Galmette,  IMiisalix  et  Bertrand,  Lewin),  mais  qui  néanmoins  cède 
à  des  doses  élevées.  Le  canard,  la  chouette  et  le  chat  sont  peu  sensibles 
au  venin  de  vipere  (Billard  et  Maublant).  Le  hérisson  est  un  animai 
remarquable  :  il  supporte  des  quantités  surprcnantes  de  venin  et 
d'autres  poisons  encore,  la  cantharidine,  l'acide  cyanhydrique,  la  mor- 
phine,  la  toxine  diphtérique  ;  il  tolère  des  doses  énormes  de  toxine 
tétanique  ;  ses  glohules  rouges  résistent  au  sérum  d'anguille  (Camus 
et  Gley). 

Nous  avons  lappelé  déjà  que  les  paramécies  (infusoires)  sont  insen- 
sibles  aux  toxines  tétanique  et  diphtérique  (Gengou)  ;  on  sait  aussi 
que  ces  poisons  n'atteignent  pas  indistinctemont  toutes  les  cellules 
de  l'organisme  ;  la  toxine  diphtérique,  par  exemple,  ne  tue  pas  les 
leucocytes  (BorJet).  Au  seìn  d'une  méme  espèce,  l'àge  intervient 
parfois  comme  facteur  de  sensibilité  :  les  chiens  ou  cobayes  nouveau- 
nés  résistent  mieux  à  l'acide  cyanhydrique  que  les  animaux  adultes  ; 
tandis  que  les  globules  de  poule  sont  très  sensibles,  ceux  du  poussin 
qui  vient  de  sortir  de  l'oeuf  résistent  à  i'arachnolysine  ;  de  méme,  les 
globules  de  lapin  tout  jeune  se  distinguent  par  leur  insensibilité  au 
sérum  d'anguille  (Camus  et  Gley).  On  rencontre  aussi,  dans  certains 
cas,  des  influonces  favorisantes  ;  maintenue  à  basse  temperature, 
la  grenouille  injectée  de  toxine  tétanique  resiste  ;  placée  à  l'étuve, 
elle  contraete  le  tétanos  (Courmont  et  Doyon,  1893).  D'après  Haus- 
mann  (1906),  les  chauves-souris  en  sommeil  hibernal  tolèrent  la  col- 
chicine,  mais  meurent  d'intoxication  lorsqu'on  les  réchaulTe  ;  elles  se 
comportent  alors  comme  si  on  venait  de  leur  injecter  le  poison. 

Mécanisme    de    la    résistance    naturelle    aux    poisons.    —    De 

méme  que  l'étude  de  l'immunité  antimicrobienne  ne  peut  se  dispenser 
de  rechercher  le  sort  dans  l'organisme  de  germes  non  pathogènes,  celle 
de  !a  résistance  aux  poisons  doit  definir  ce  qu'y  deviennent  non  seule- 
meni  les  toxiques,  mais  aussi  diverses  matières  inoffensives.  En  eflet, 
le  fait  qu'une  substance  est  bien  tolérée  résulte  souvent,  non  pas  de 
ce  qu'elle  n'est  douée  par  elle-méme  d'aucune  tendance  délétère,  mais 
de  ce  que  l'organisme  se  défend  avec  succès  contre  elle.  La  physiologie 
normale  fournit  de  multiples  exemples  de  processus  de  désintoxication 
fortefiicaces,  tei  celui  de  la  formation  de  l'uree  aux  dépens  de  l'ammo- 
niaque. 

Quand  il  s'agit  de  poisons  à  structure  chimique  bien  définie,  toxiques 
minéraux,  alcools,  alcaloides,  etc,  il  est  souvent  possible,  en  les  pour- 
suivant  dans  l'organisme,  de  saisir  les  modifications  qu'ils  y  subissent. 
Parfois  une  fraction  tout  au  moins  de  la  substance  introduite  est  èli- 
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minée  en  nature  (1),  parfois  le  poison  est  attaqué.  L'oxydation  inter- 
vient  fréquemment  dans  ces  transformations,  lesquelles  conduisent 
souvent  (2),  mais  pas  toujours  (3),  à  la  production  de  composés  moins 
toxiques  ;  toutefois  il  peut  y  avoir  aussi  dédoublement  avec  hydrata- 
tion  (glycosides,  atropine,  cocaine),  ou  combinaison  à  certaines  matières 
appartenant  à  l'organisme  ;  ainsi  l'ammoniaque  s'unit  à  l'acide  car- 
bamique,  le  phénol  se  transforme  en  acides  sulfoconjugués  peu  toxi- 
ques, etc.  Beaucoup  de  poisons,  injectés  dans  le  sang,  en  disparais- 
sent  rapidement  ;  nous  avons  signalé  ce  fait  à  propos  des  toxines,  des 
venins;  il  se  vérifìe  encore  pour  l'arsenic,  l'émétique,  les  nitrites,  etc. 
Certains  organes  prennent  à  la  lutte  contre  les  poisons  une  part  pré- 
pondérante, tei  est  le  foie.  Dès  1873,  Hegcr  a  mqntré  que  le  foie  sert 
de  filtreet  arréte,par  exemple,  la  nicotine  (4)  ;  il  se  comporte  de  méme 
à  l'égard  de  la  morphine  (Verhoogen,  1893).  Il  agit  rapidement  sur 
l'atropine  (5)  (Gloetta,  Clark)  ;  broyé,  il  peut  in  vitro  agir  sur  la  mor- 
phine, l'hyoscyamine,  l'indol,  le  scatol,  le  phénol  ;  d'autres  organes 
encore  possèdent  ce  pouvoir. 

La  nature  chimique  des  toxines  microbiennes  et  poisons  analogues 
restant  mystérieuse,  il  faut  se  résigner  jusqu'à  nouvel  ordre  à  ignorer 
les  désintégrations  que  certains  organismes  sont  peut-étre  capables 
de  leur  faire  subir.  Lorsque,  songeant  à  la  résistance  exceptionnelle  de 
certaines  espèces  à  l'égard  d'une  toxine  donnée,  on  tente  de  s'en  ima- 
giner  les  causes,  deux  possibilités  bien  distinctes  se  présentent  à  l'es- 
prit. Puisque,  chez  les  animaux  sensibles,  il  existe  des  éléments  cellu- 
laires  particulièrement  vulnérables,  il  y  a  lieu  de  croire  que,  chez  les 
animaux  réfractaires,  les  éléments  correspondants,  ou  bien  ne  pré- 
sentent pas  la  susceptibilité  coutumière,  jouissant  ainsi  d'une  immunité 
vraie,  qui  leur  est  inhérente,  ou  bien  sont  préservés,  gràce  à  des  dispo- 
sitions  anatomiques  spéciales  ou  à  d'autres  interventions,  du  contact 
immédiat  de  la  substance  vénéneuse.  En  réalité,  ces  explications 
peuvent  toutes  deux,  et  selon  les  cas,  se  vérifier, 

Nous  avons,  avec  insistancc,  signalé  l'aptitude  des  toxines  à  se  fixer 
sur  l'élément  sensible.  Or,  dans  les  cas  où  l'expérimentation  in  vitro  est 
réalisable,  on  constate  souvent  que  les  cellules  venant  d'organismes 
rjfractaires  ne  manifestent  pas  la  propriété  fixatrice.  Sachs  a  vu  que 
le  poison  hémolytique  des  araignées  (arachnolysinc)  détrviit  les  globules 


(1)  Divers  poisons  introduils  dans  le  sang  s'éliminent  soit  parl'intes- 
tin  et  notamment  gràce  à  i'intermédiaire  de  la  bile  (poisons  minéraux, 
alcools,  etc.)  ou  méme  de  la  salive,  soit  par  les  reins,  la  sueur. 

(2)  Ainsi  l'indol,  en  s'oxydant,  fournit  l'indoxyle,  moins  toxique,  qui,  en 
prf'sence  de  sulfate  potassique,  forme  l'indican. 

(3)  L'alcool  méthylique,  en  s'oxydant  dans  l'organisme, donne  de  l'acide 
formique,  très  toxique. 

(4)  Sans  doute  l'alcaloide  s'élimine-t-il  ensuite  par  la  bile. 

(5)  Une  partie  cependant  du  poison  s'élimine  en  nature. 
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rougcs  du  lapin,  mais  non  ccux  du  cobayc;  or,  Ics  globules  du  cobaye 
n'al)sorbent  pas  le  poison,  tandis  que  ceux  du  lapin  s'en  emparent. 
Mélange  aux  globules  de  batraciens,  qu'il  respecte,  le  sérum  d'anguille 
gardc  intact  son  pouvoir  hémolytique  à  l'égard  dcs  globules  sensibles 
d'autrescspèccs  (Camus  elGlcy,  1899).  De  méme,pour  lacrotinc,les  glo- 
bules sensibles  sontaussi  ccux  qui  absorbent(Jacoby,1903).Les  globules 
très  résistants  du  poussin  ne  s'emparent  pas  de  l'arachnolysine,  tandis 
que  ceux  de  l'animai  adulte,  très  réceptifs,  l'extraient  du  liquide.  Chez 
divers  animaux  inscnsil)les  au  poison  tétanique,  tels  que  les  larves 
d'oryctes,  celui-ci  n'est  pas  absorbé  par  les  tissus  et  on  le  retrouvc 
à  l'état  libre  après  un  temps  très  prolongé  (plusieurs  mois)  ;  de  méme, 
le  sang  des  lézards,  des  tortues,  reste  toxique  fort  longtemps  après 
i'injection.  Chez  le  scorpion,  on  retrouve  le  poison  inaltéré  dans  le  foie 
(MetchnikofT).  Lorsque  nous  étudierons  les  réactions  des  globules 
rougcs  d'espèces  différcntes  avcc  des  sérums  étrangcrs,  la  notion  que 
la  diversità  de  sensibilità  de  ces  éléments  est  cn  rapport  avec  l'inéga- 
lité  de  leur  affinité  pour  les  matières  actives  acqucrra  à  nos  yeux  la 
valeur  d'une  loi  très  generale.  Remarquons-le,  la  fagon  variable  dont 
se  comportent,  en  présence  d'un  méme  rcactif  vénéneux,  des  cellules 
de  méme  nom,  mais  provenant  d'animaux  differents,  vient  confirmer 
encore  cette  notion  déjà  développée  plus  haut  et  très  digne  d'attirer 
l'attention,  à  savoir  qu'il  existe,  entre  les  espèces  vivantes,  et  parfois 
méme,  à  un  degré  moindre,  entre  les  individus  d'espèce  identique,  des 
diversités  de  constitution  physico-chimique  aussi  importantes  dans 
leurs  conséquences  que  délicates  dans  leur  nature  intime. 

Pettit  (1914)  a  constate  que  la  toxine  diphtérique  passe,  au  moins 
en  bonne  partie,  à  travers  l'organisme  très  résistant  du  rat  sans  étre 
absorbée  en  cours  de  route  ;  on  peut  retrouver  la  toxine  dans  l'urine, 
celle-ci  tue  le  cobaye  par  intoxication  diphtérique. 

Toutefois,  il  y  a  licu  d'admettre  que  dans  d'autres  ca.s  la  fixation 
s'opère,  mais  quo,  au  lieu  d'affecter  de  précieuses  cellules  nobles  dont 
la  moindre  atteinte  retentit  gravement  sur  le  fonctionnement  orgc- 
nique  et  compromet  l'existence,  elle  s'efYectue  sur  des  éléments  ou  d(S 
principes  chimiqucs  moins  essentiels,  ou  qui,  en  raison  de  leur  naturo, 
ne  sont  pas  exposés  à  subir,  sous  l'influence  du  poison,  de  modification 
profonde.  Certains  constituants  de  l'organisme  peuvent  ainsi,  en  acca- 
parant  la  toxine,  servir  en  quelquc  sorte  de  bouclier  à  d'autres  élé- 
ments. C'est  probablement  ce  qui  se  passe  chez  le  caiman,  animai 
insensible  au  poison  tétanique,  et  chez  lequel  la  toxine  injectée  dispa- 
raìt  très  promptemcnt  du  sang  (Mctchnikoff).  Dònitz  insiste  sur  cette 
notion  et  l'invoque  pour  expliqucr,  au  moins  en  partie,  l'inégale  récep- 
tivité  des  espèces.  Dans  cet  ordrc  d'idées,  il  est  certain  que  si  l'on 
compare  divers  animaux  qu'on  empoisonne  par  une  méme  toxine,  Ics 
lésions  observées  ne  sont  pas  absolument  identiques  ;  ellcs  n'affectent 
pas  les  mémes  organes  avec  la  méme  intensité.  Chez  le  lapin  qui  a  regu 


70  UIMMUNITE   NATURELLE 

de  la  toxine  diphtérique,  les  altera tions  dominantes  sont  celles  du  foie^ 
qui  subit  la  dégénérescence  granulo-graisseuse  ;  celles  du  rein,  où  l'on 
trouve  une  desquamation  épith oliale  prononcée,  sont  aussi  très  mani- 
festes  ;  chose  curieuse,  le  foie  est  beaucoup  moins  atteint  chez  le 
cobaye  (Pcttit),  qui  par  contre  a  de  la  pleurésie  (1). 

Il  a  été  démontré  que,  vis-à-vis  de  diverses  substances  en  solution^ 
les  leucocytes  manifestent  un  intense  pouvoir  absorbant.  Dans  d'autres 
cas,  gràce  à  un  phénomène  d'adsorption,  des  matériaux  du  plasma 
ou  du  sérum  dérivent  parfois  fort  efìlcacement  le  poison»  Dans  ces 
conditions,  puisqu'il  l'accapare  et  l'immobilise,  le  sérum  se  comporte 
comme  s'il  était  antitoxique  ;  il  serait  toutefois  téméraire  d'affirmer 
qu'il  recèle  une  vcritable  antitoxine,  c'est-à-dire  une  matière  méritant, 
de  par  ses  caractères  et  sa  nature,  d'étre  assimilée  aux  anticorps  que 
nous  considérerons  à  propos  de  l'immunité  acquise.  La  saponine,  par 
exemple,  est  douée  d'un  pouvoir  hémolytique  que  le  contact  avec  le 
sérum  lui  enlève  ;  Ransom  a  démontré  que  l'agent  désintoxiquant  du 
sérum  est  la  cholestérine,  laquelle  s'unit  à  la  saponine,  et  n'appartient 
sùrement  pas  à  la  catégorie  des  antitoxines  vraies.  Il  n'est  guère  à 
presumer  non  plus  qu'on  doive  attribuer  à  une  antitoxine  vraie  l'in- 
fluence  neutralisante  que  le  sérum  de  lapin  (Fleischmann,  Metzner,. 
Danielopolu),  animai  peu  sensiblc  à  l'atropine,  exerce  sur  ce  poison  (2)^ 
Nous  rencontrerons,  à  propos  notamment  des  coUoides,  des  exemples 
tangibles  d'influence  protectrice  exercée  par  les  albuminoides  du 
sérum.  Les  ferments  adhèrent  volontiers  aux  protéines  (Hedin,  Zunz), 
ce  qui  explique  le  pouvoir  anti-enzymatique  du' sérum.  Vraisembla- 
blement,  des  phénomènes  d'enrobement  analogues,  incorporant  les 
toxines  en  des  complexes  moins  nocifs,  peuvent  intervenir  pour  pro- 
téger  indirectement  les  cellules  éminemment  sensibles  et  spécialement 
les  éléments  nerveux.  Il  est  difficile  de  préciser  la  nature  des  substances 
en  cause,  mais  il  est  certain  pourtant  que,  dans  des  cas  d'ailleurs  assez 
rares  (3),  le  sérum  d'espèces  réfractaires  exerce  sur  des  toxines  ou  venins 
un  pouvoir  neutralisant  appréciable.  C'est  le  cas,  d'après  Metchnikoff,. 
Calmette,  Phisalix  et  Bertrand,  du  venin  de  serpents  et  du  sérum  de 
divers  animaux  résistants,  le  scorpion,  l'ichneumon,  le  hérisson,  et  les 
serpents  eux-mémes. 


(1)  Chez  le  rat,  les  éléments  anatomiqucs  reslent  remarquablement 
indemnes,  à  moins  qu'on  n'ait  recours  à  des  doses  considérables. 

(2)  Le  sérum  d'homme,  de  mouton,  de  cobaye,  n'agii  pas  sur  l'atro- 
pine. 

(3)  Les  larves  d'oryctes,  le  scorpion,  la  mygale,  la  grenouille  (Metchni- 
koff), la  poulc  (Vaillard)  insensibles  au  poison  tétanique,  ne  possèdent  pas 
le  pouvoir  antitoxique  des  humeurs.  Le  sérum  de  rat,  animai  réfractaire 
au  poison  diphtérique,  ne  le  neutralise  pas  (Kouprianow).  Los  globules^ 
des  batraciens  résistent  au  sérum  de  l'anguille,  mais  leur  sérum  est  inac- 
lif  (Camus  et  Gley). 
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Si  l'absorplion  próalablc  de  la  toxinc  par  rélément  sensible  apparali 
commc  la  condition  nécessaire  de  l'empoisonnoment  et  des  lésions 
corrélatives,  celles-ci  n'en  sont  cependant  pas  toujours  la  conséqilence 
obligée,  car  les  conditions,  de  temperature  notamment,compatibles 
avec  le  phénomène  de  fixation,  peuvent  n'étre  pas  propices  à  l'appa- 
rition  des  troubles.  Madsen  a  montré,  par  excmple,  que  la  tétanolysine 
se  fìxe  mèmc  h  zèro  degré  sur  les  globules,  mais  que  l'hémolyse  n'est 
déchaìnée  qu'à  une  temperature  plus  haute.  Au-dessous  de  20'^,  la 
grenouille  est  réfractaire  au  tétaaios^  mais  les  recherches  de  Mor- 
genroth  (1900)  semblent  bien  démontrer  que  néanmoins  l'absorption 
de  la  toxine  se  réalisc  à  froid.  Ce  que  la  chaleur  développe,  ce  serait 
dono  la  sensibilità  des  cellules  au  poison. 

Enfìn,  dans  certains  cas,  c'est  vraisemblablement  à  des  particularités 
dans  la  structure  ou  les  fonctions  de  certains  des  éléments  anatomiques 
qu'il  faut  attribuer  la  résistance  au  poison.  La  poule  est  tellement 
réfractaire  à  la  toxine  tétanique,  qu'^elle  supporte  sans  troubles  des 
doses  capables  de  rendre  son  sang  toxique  pour  d'autres  animaux. 
Gomme  le  sang  de  poule  ne  possedè  aucune  vertu  neutralisante^ 
on  croyait  tout  d'abord  que  les  centres  nerveux  toléraient  parfaite- 
ment  le  contact  du  poison  tétanique.  Or,  quand  eelui-ci  est  introduit 
non  sous  la  peau  ou  dans  la  circulation,  mais  sous  les  méninges,  le 
tétanos  se  déclare,  le  système  nerveux  est  donc  sensible.  Il  faut  donc 
bien  conclure  qu'il  existe  chez  la  poule,  au  niveau  probablement  des 
parois  vasculaires,  une  conformation  ou  une  propriété  capable  d'oppo- 
ser  une  barrière  efficace  à  la  difTusion,jusqu'aux  cellules  nerveuses,du 
poison  circulant  dans  le  sang.  Les  expériences  réalisées  sur  le  rat  et 
la  toxine  diphtérique  donnent  un  résultat  analogue  (Roux  et  Borrel). 

Ajoutons  encore  que  les  effets  fàcheux  des  intoxications  sont  souvent 
atténués  gràce  au  travail  antagoniste  de  divers  organes,  des  glandes  à 
sécrétion  interne  notamment,  dont  les  fonctions  correctrices  s'efforcent 
de  rétablir  l'équilibre  physiologique.  Par  exemple,  les  animaux  aux- 
quels  on  a  enlevé  les  capsules  surrénales  sont  plus  sensibles  au  curare ^ 
à  la  strychnine.  Or,  il  ne  s'agit  pas  d'une  influence  neutralisante 
directe,  l'extrait  de  surrenale  mélange  au  poison  n'agit  point  sur 
lui  (Camus  et  Porak,  1913). 


e H  API  TRE  III 

L'IMMUNITÉ  ACQUISE 


L'immunité  acquise  peut  résulter  de  la  guérison  d'une  maladie 
spontanee,  ou  étre  artifìciellement  conférée.  Elle  se  transmet  parfois 
à  la  progéniture  (immunité  héréditaire).  L'immunisation  est  active, 
passive  ou  mixte. 


IMMUNISATION  ACTIVE  (VACCINATION) 

Les  organismes  qui  se  laissent  envahir  parviennent  souvent,  au 
prix  d'une  épreuve  plus  ou  moins  pénible  et  prolongée,  à  surmontcr 
l'infection  et  à  recouvrer  la  sante.  Le  fait  que  le  virus,  après  uncj^ériode 
de  succès,  connaìt  les  revers  et  est  fmalement  vaincu,  montre  que  la 
défense  est  susccptible,  au  cours  de  la  maladie,  de  se  fortifier  soit  par 
acquisition  d'armcs  nouvellcs,  soit  par  perfectionnement  de  celles  qu'il 
pcssédait  déjà.  De  plus,  pour  de  nombreuscs  maladies  microbiennes  — 
non  pour  toutes,  malheureusement  —  on  constate  qu'après  guérison 
l'organisme,  en  souvenir  de  la  crise  traversée,  se  montre  doué  d'une 
résistance  souvent  très  prononcée  et  persistente  à  l'égard  de  la  méme 
infection,  et  il  est  naturel  de  penser  que  la  cause  de  cette  immunité 
acquise  consiste  en  ce  que  le  renforcement  défensif,  gràcc  auquel 
l'organisme  a  pu  se  rétablir,  se  maintient. 

Le  caractère  le  plus  frappant  de  l'immunité  acquise,  c'est  la  spéci- 
ficité.  J^a  guérison  de  la  fièvre  typhoide,  de  la  rougeole,  de  la  coque- 
luche,  etc,  met  l'organisme  à  l'abri  de  la  méme  maladie,  sans  protéger 
aucunement  contre  des  infections  difTérentes.  En  d'autres  termos,  la 
réaction  défensive  vise,  avec  une  précision  surprenante,  la  cause 
méme  qui  l'a  suscitée. 

Méthodes  de  vaccìnation  preventive.  —  Puisqu'une  première 
attcinte,  qui  arme  l'organisme,  offre  souvent  pour  l'a  venir  des  garanties 
précieuses,  on  doit  la  considérer  comme  souhaitable,  à  condition,  bien 
entendu,  qu'elle  ne  crée  pas  de  dommagcs  trop  sérieux.  Mettre  artifi- 
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ciellement  l'organisme  dans  un  état  comparable  à  celui  où  il  serait  s'il 
s'était  guéri  d'une  atteinte  spontanee  de  la  maladie  considéréé,  tei  est 
l'objet  de  l'immunisation  active  ou  vaccination.  C'est  le  but  quo 
Jenner  put  atteindre,  grace  aux  propriétés  remarquables  du  cow-pox. 
C'est  celui  d'ailleurs  que  scs  précurseurs  se  proposaient,  lorsqu'ils 
inoculaient  le  germe  varioliquc  provenant  de  préférence  de  cas  bénins. 
C'est  encore  celui  que  Pasteur  poursuivait,  lorsque,  cherchant  à 
mettre  l'homme  ou  les  animaux  à  l'abri  de  diverses  infections,  il  modi- 
fiait  au  préalablc  Ics  microbes  afm  de  provoquer,  en  les  inoculant,  non 
plus  une  maladie  virulente  avec  ses  risques  et  ses  dangers,  mais  une 
atteinte  benigne,  aisément  curable,  susceptible  pourtant  encore  de 
détermincr  dans  l'organisme  la  réaction  salutaire  qui  engendre  l'im- 
munité  persistante. 

Il  s'agit  donc  d'inoculer  le  parasite  ou  certains  de  ses  produits  dans 
dcs  conditions  telles  que  l'organisme  développe  l'effort  utile  sans  étre 
trop  gravement  éprouvé.  Pour  répondre  à  ce  desideratum,  on  dispose 
de  diverses  méthodes  que  nous  allons  énumérer. 

La  meilleure  théoriquement  est  évidemment  celle  qui  consiste  à 
injecter  le  microbe  vivant,  mais  affaibli.  Découverte  la  première,  elle 
ne  se  prète  malheureusement  pas  à  tous  les  cas.  C'est  elle  qui  entre 
en  jeu  dans  la  vaccination  jennérienne  ;  il  est  démontré  aujourd'hui 
que  le  virus  vaccinai  est  bien  de  mème  espèce  que  le  virus  varioliquc  (1). 


(1)  Le  virus  vaccinai  auqucl  Jenner  recourutfutle cow-pox.  Mais  bicntòt 
onutilisafréquemmentlcconlenudespusiulesdéveloppécschez  les  enfants 
vaccinés  ;  on  Iransmettail  ce  virus  «  humanisé  »  à  de  nouveaux  sujets.  Or, 
il  fuL  reconnu  que  celle  praliquc  pouvail  avoir  pour  effet  de  propager  la 
syphilis.  Aussi.  à  rinstigaUoadeWarlomonl,n-l-on  exclusivement  rccours 
aujourd'hui,  pour  la  vacciualion  de  l'homme,  au  virus  enlretenu  chez 
l'animai.  On  emploic  souvenl  la  génisse  ;  loulefois,  élant  donne  que  les 
animaux  adultcs  soni  égalemcnt  Irès  récopUfs,  denombreux  InsliluLs  pré- 
fèrent  ulilisor  des  vaches,  lesquolles  fournisscnl  nalurellcment  des  quan- 
lilésde  vaccin  plus  considérabks  et  soni  moins  sujetles  aux  maladies 
inlcrcurrenles. 

Il  arrive,  rartment  d'ailleurs,  quo  le  cow-pox  degènere  au  cours  des 
passsges  par  la  bète  bovine,  sans  doute  en  raison  du  fait  que  cerlains 
animaux  ne  soni  pas  assez  réceptifs  ;  il  est  partois  utile  de  remonter  sa , 
virulence  en  l'inoculani  de  ttmps  en  Umps  à  un  autre  animil,  nolam- 
ment  à  l'àne;  on  oblicnt  ^gahmcnt  de  bonsrésultatsen  reporìanl  sur  la 
bète  bovine  le  vaccin  récollé  chez  l'enfant  (rèlro-vaccin).  Cerlains  Insti- 
luls  ulilisent  le  virus  provenanl  de  cas  de  vuriole  hum line,  el  qui,  gràcc 
à  quelques  passnges  chez  Tane  ou  la  vrche,  s'esl  adaplé  à  ces  espèces 
(vnriolo-vaccin). 

L'inserlion  vaccinale  chez  la  bète  bovine  se  fail  par  étalement  do  la 
pulpe  virulente  sur  des  scarifìcations  ou  des  piqùres  pratiquées  au  niveau 
des  règions  mammaire  et  perineale  el  d'une  parile  des  régions  inférieure 
el  laterale  de  l'abdomen  el  de  la  poilrine,  les  surfaces  cutanées  ayanl  élé 
soìgaeusement  lavèes  au  préalable. 

L-^s  puslules  bica  développées  au  qualrième  ou  ciìquième  jour  soni 
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On  dit  habituellement  que  le  premier  représonte  la  forme  atténuée 
du  second,  l'afTaiblissement  di'  la  virulence  résultant  de  ce  que  le  germe 
s'est  acclimaté  chez  la  bète  bovine  ou  le  cheval.  Cela  est  vrai  par  rap- 
port  à  l'homme,  mais  il  est  bon  de  faire  remarquer  que  ce  n'est  pas 
exact  par  rapport  à  l'animai.  En  réalité,  la  vaccine  est  une  race  appar- 
tenant  à  la  méme  espèce  que  le  virus  variolique,  mais  qui  est  adaptée 
à  la  bete  bovine  ou  au  cheval,  et  qui,  très  peu  pathogène  pour  l'homme ^ 
est  pour  ces  animaux  plus  virulente  que  le  virus  variolique,  tout  en 
étant  cepcndant  moins  dangereuse  pour  eux  que  le  virus  variolique 
ne  l'est  pour  l'homme. 

La  nature  nous  fournit  le  virus  accoutumé  à  l'animai  (vaccine),, 
mais  l'expérimentateur  peut  réaliser  la  méme  adaptation  en  partant 
du  virus  variolique  humain,  Celui-ci,  inséré  à  la  peau  du  singe  ou  de  la 
génisse,  développe  des  pustules  vaccinales  devenant  bien  typiques 
après  quelques  passages.  Le  contenu  de  ces  pustules,  reporté  sur 
l'homme,  détermine,  non  la  variole,  mais  la  vaccine.  Chez  la  bete 
bovine,  le  virus  variolique  humain  s'implante  plus  péniblement  que 
chez  le  singe,  mais  le  développement  s'améliore  au  cours  des  passages 
et  l'on  obtient  bientòt  des  pustules  identiques  à  celles  du  cow-pox 
naturel.  Ce  résultat  a  été  confirmé  par  Granducheau,  opérant  sur  le 
bufile  au  Tonkin.  D'autre  part,  l'inoculation  à  la  vache  du  virus  équin 
(horsc-pox)  fait  apparaìtre  le  cow-pox.  L'insertion  sur  la  cornee  du 
lapin,  par  scarification,  soit  du  virus  vaccinai,  soit  du  virus  variolique^ 
provoque  la  méme  lésion,  la  pustule  cornéenne,  avcc  production  des 
mcmes  inclusions  cellulaires  (corps  de  Guarnieri).  Le  virus  de  la  clavelée 


à  ce  moment,  soumises  au  raclage  ;  l'opération  est  parfois  renouvelée 
deux  jours  plus  tard  (Degive).  La  pulpe  recueillie  est  broyée,  mélangée  à 
poids  égal  de  glycérine  et  conservée  quelques  semaines  à  très  basse  tem- 
perature. On  ajoute  alors  une  nouvelle  quantilé,  égale  à  la  première,  de 
giycérine  et  procède  à  un  broyage  plus  minulieux.  La  pulpc,  tamisée 
ensuite,  est  prète  à  étre  employée  ;  on  la  distribue  en  plaques  ou  tubes 
stériles.  La  glycérine  délruit  beaucoup  de  microbes  associés,  sans  porter 
sensiblement  atteinte  à  Factivité  du  vaccin,  laquelle  se  maintient  très 
longtemps  à  froid,  mais  se  deprime  assez  promptement  à  la  tempera- 
ture ordinaire.  On  peut  aussi,  notarament  si  le  vaccin  doit  étre  expédié 
dans  les  pays  tropicaux,dessécher  à  temperature  assezbasse,  sous  l'action 
d'un  violent  courant  d'air,  la  pulpe  virulente,  aussitòt  après  l'avoir  récol- 
tée.  On  pulvérise  ensuite  et  conserve  à  temperature  basse,  dans  des 
flacons  exsiccateurs. 

Le  vaccin  doit  étre  soumis  à  un  contróle  bactériologique  attestant  que 
l'influence  epura trice  de  la  glycérine  s'est  suflìsamment  exercée.  Le  con- 
tróle clinique  est  également  indispensable  ;  le  vaccin  doit  manifester  pour 
l'enfant  la  virulence  requise,  donner  régulièrement  lieu  à  des  pustules 
typiques.  Les  animaux  vaccinifères  doivent  avoir  été  soumis  à  l'épreuve 
luberculinique;  il  convient  de  les  autop^ier  peu  après  la  récolte  du 
vaccin  et  de  rejeler  celui-ci  lorsquel'extmen  posi  morlem  démontre  que  la 
bète  était  malade. 
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du  mouton  parali  très  voisin  du  virus  variolo-vaccinal  ;  son  inoculalion 
à  rhomme  provoque  des  pustules  fori  semblables  ù  celles  de  la  vaccine^ 
et  qu'on  peut  transmettre  aussi  à  de  nouveaux  sujets  (Chaumier). 

La  méthode  jennérienne,  purement  cmpirique  el  limitée  au  cas  de  la 
variole,  ne  devint  réellement  scienti fìque  et  ne  révéla  toutes  ses  res- 
sources  que  le  jour  où  Pasteur,  ayant  découvcrt  la  nature  animée  des 
virus,  put,  avec  ses  collaborateurs,  Ics  cultiver  à  l'état  pur  et  les  sou- 
mettre  à  des  influences  capables  d'abaisser  leur  virulence,  ouvrant 
ainsi  l'ère  de  la  prévention  et  de  la  thérapeutique  spécifiques.  Il  décou- 
vrit  Ics  divcrs  moyens  actuellement  connus  d'atténuer  les  microbes, 
et  qui  sont  :  la  culture  dans  des  conditions  défavorables  (à  une  tempe- 
rature trop  haute,  par  exemple,  ou  en  présence  d'antiseptiques),  les 
germes  étant  alors  modifiés  au  fur  et  à  mesure  qu'ils  se  multiplient  ; 
l'action,  sur  des  germes  développés  dans  des  conditions  normales, 
d'influences  déprimant  leur  vitalité,  tellcs  que  la  dessiccation  ;  le  pas- 
sage  du  virus  à  travers  des  organismes  appropriés.  Ges  divers  facteurs 
peuvent  du  reste,  dans  certains  cas,  étre  concurremment  mis  en 
oeuvre. 

Pasteur  avait  constate  tout  d'abord  (1878-1880)  que  la  culture  du 
microbe  du  choléra  des  poules  perd  beaucoup  de  sa  nocivité  lorsqu'on 
la  conserve  quelques  mois  à  l'obscurité,  de  préférence  sans  la  sceller  (1). 
En  l'éprouvant  à  divers  intervalles,  on  trouve  qu'au  bout  d'un  certain 
temps,  injectée  à  la  poule,  elle  ne  tue  plus,  mais  provoque  une  maladie 
benigne  qui  confère  l'immunité,  Les  cultures  trop  longtemps  conser- 
vées  deviennent  presquc  totalement  inofTensives,  mais  ne  vaccinent 
plus  bien. 

Pour  affaiblir  le  microbe  du  charbon,  la  simple  conservation  au 
contact  de  l'air  ne  sufTit  pas  (2),  il  faut  une  impression  plus  profonde. 
Nous  avons  vu  plus  haut  comment  Pasteur,  Roux  et  Chamberland 
parvinrent  à  transformer  ce  virus  mórtel  en  un  germe  aisément  toléré  : 
or,  le  microbe  attenne  se  comporte  comme  un  vaccin  très  efficace. 
On  injecte  d'abord  aux  animaux  qu'on  veut  immuniser  un  microbe 
(premier  vaccin)  dont  la  virulence  a  baissé  au  point  qu'il  ne  tue  plus 
le  cobaye  (3);  douze  à  quinze  jours  plus  tard,  on  administre  le  second 
•accin,  moins  afYaibli,  qui  tue  le  cobaye,  mais  respecte  le  lapin.  L'his- 
toire  de  la  science  garde  le  souvenir  de  la  célèbre  expérience  de  Pouilly- 
te-Fort  (1881),  réalisée  devant  un  concours  nombreux  de  vétérinaires, 
de  médecins,  d'agriculteurs,  de  représentants  des  pouvoirs  publics  ; 

(1)  Les  cultures  scellées  gardent  mieux  leur  virulence;  l'oxygène  inter- 
vieni dans  ratténualion. 

(2)  Rappelons  cependant  que  parfois,  mais  au  bout  d'un  temps  très 
long,  Ics  cultures  entretenues  au  laboratoire  sur  Ics  milieux  habituels 
perdenl  leur  virulence. 

(3)  On  inoculo,  de  ce  premier  vaccin,  0cc,25  à  la  vache,  et  la  raoitié  de 
cette  dose  au  mouton. 
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25  moutons  traités  au  préalable  furent  inoculés,  en  méme  temps  quc 
25  moutons  normaux,  de  culture  virulente  ;  tous  les  vaccinés  résis- 
tèrent,  les  moutons  non  vaccinés  succombèrent  au  charbon. 

Nous  avons  vu  aussi  que  les  passages  répétés  à  travers  le  lapin  atté- 
nuent  le  microbe  du  rouget  pour  le  porc  (1).  A  l'égard  de  celui-ci,  le 
virus  ainsi  modifié  se  comporte  comme  un  vaccin  (Pasteur  et  Thuil- 
lier,  1883).  Le  virus  rabique  s'afTaiblit  par  passage  chez  le  singe.  Pas- 
teur songea  à  tirer  parti  de  ce  fait  pour  la  prévention  de  la  rage.  Mais 
une  autre  méthode  plus  pratique  et  plus  fidèle  fut  bientòt  à  sa  dispo- 
sition. 

On  sait  que  le  virus  rabique  est  reste  invisible  et  incultivable  sur  les 
milieux  artifìciels  (2)^  mais  on  peut  considérer  comme  de  véritablcs 
cultures,  tant  il  y  est  abondant,  les  centres  nerveux  d'animaux  morts 
de  la  maladie.  Pour  communiqucr  la  rage  au  lapin  avcc  régularité  et 
certitude  absolues,  Pasteur,  Roux,  Chamberland  et  Thuillier  eurent 
recours  à  la  trépanation  permettant  l'inoculation  sous-méningée.  Le 
premier  lapin  qui  regut  de  la  sorte  le  virus  provenant  du  chien  contracta 
les  symptomes  typiques  après  une  incubation  d'une  quinzaine  de  jours. 
Le  bulbe  retiré  du  cadavre  servit  à  inoculer,  par  le  méme  procède,  un 
second  lapin,  lequel  fournit  le  matèrici  virulent  pour  un  troisièmo 
animai,  et  ainsi  de  suite.  Au  cours  de  ces  passages,  l'incubation  se 
raccourcit  progressivement,  et  sa  durée  fìnit  par  n'étre  plus  quc  de 
six  jours  ;  l'adaptation  du  virus  aux  centres  nerveux  du  lapin  est  alors 
aussi  complète  que  possible  ;  on  dispose  ainsi  d'un  «  virus  fixe  ». 

Or,  si,  ayant  extrait  la  moelle  épinière  d'un  lapin  qui  vient  de  mou- 
rir,  on  la  dessèche  à  l'air  libre  (3),  à  une  temperature  voisine  de  20", 
on  constate  que  la  virulence  s'abaisse  progressivement  et  fmit,  au 
bout  d'une  quinzaine  de  jours,  par  disparaltre.  Des  fragments  de 
moelle  séchèe,  broyès  et  èmulsionnés  dans  un  pcu  d'eau,  peuvent  étre 
injectés  sans  danger.  L'injection  sous  la  dure-mère  du  lapin  dèmontre 
d'ailleurs  que  la  dessiccation  attenne  réellement  les  moelles  :  ainsi  le 
virus  fixe,  dessèche  cinq  jours,  et  introduit  par  trépanation,  ne  donne 
la  rage  (Marie)  qu'au  bout  d'une  incubation  prolongéc  (seize  jours). 
Ghose  remarquable,  les  animaux  qui  regoivent  une  sèrie  d'injections. 


(1)  Il  va  sansdireque  tous  Ics  virus  ne  s'alténuent  pas  pour  une  espèco 
donnée  quand  on  les  fait  passer  à  travers  une  espèce  dilTèrente  ;  hi 
mèihodc  n'a  donc  pas  de  valeur  generale.  Par  exemple,  le  virus  syphili- 
tiquo,  entrctcnu  vingt-deux  mois  sur  le  lapin  (16  passages),  peut  encore 
infecier  l'homme,  ainsi  qu'une  contamina tion  fortuite,  survenue  chez  un 
garQon  de  laboratoire,  l'a  révélé  à  Danila  et  Stroe  (1914). 

(2)  Los  données  de  Noguchi  (1913)  concernant  la  morphologie  et  la 
culture  de  ce  virus  dcmandent  confnmation. 

(3)  On  suspend  à  l'aide  d'un  fil  le  trongon  de  moelle  dans  un  flacon  à 
deux  tubulures  au  fond  duquel  on  a  mis  quclques  frcgments  de  potasse 
causlique  qui  absorbe  l'humidité. 
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d'abord  de  moclles  longucmcnt  dcssóchécs,  puis  de  moelles  douL  le 
séjour  dans  le  flacon  exsiccatcur  a  óté  de  plus  en  plus  href,  supportent 
finalement  sans  aucun  accident  l'inoculation  de  moolle  rabique 
frak'he  :  ils  sont  iinmunisés.  L(  s  cliiens  ainsi  traités  pcuvent  impuné- 
ment  étrc  exposés  aux  morsurcs  rabiqucs  (1)  ;  ils  pcuvent  aussi  tolérer 
l'injcction  du  virus  dans  la  chambre  antéricure  de  l'olii  etparfois  méme 
l'inoculation  intracranienne. 

Gràce  à  la  longueur  de  la  période  d'incubation,  au  cours  de  laqucllc 
le  virus  se  maintient  à  l'état  latent  sans  causer  d'accidents,  le  traite- 
ment  est  applicable  à  l'homme  ;  l'organisme  met  ce  répit  à  profìt  pour 
développer,  sous  l'influencc  de  la  vaccination,  la  réaction  protectrice. 
Le  traitement  fut  pour  la  première  fois,  et  avec  un  succès  complet, 
applique,  on  juillct  1885,  à  un  enfant  gravement  mordu,  et  l'on  sait 
combicn  il  a,  dans  la  suite,  préservé  d'existcnces. 

En  réalité,  dans  la  méthode  pastorienne,  l'atténuation  du  virus 
rabique  ne  résulte  pas  seulement  de  la  dessiccation  au  contact  de 
l'air  (2)  ;  une  autre  influence  intervient,  celle  des  passages  répétés 
dans  le  système  nerveux  centrai  du  lapin.  Il  est  acquis  aujourd'hui 
que  le  «  virus  fìxe  »  possedè  des  propriétés  particulières.  Si  redoutable 
lorsqu'on  l'introduit  directement  dans  le  cerveau,  il  est,  méme  pour  le 
lapin,  moins  dangereux  que  le  virus  primitif  du  chien  lorsqu'il  est 
injecté  sous  la  pcau.  Ghose  plus  importante,  le  virus  rabique,  devenu 
virus  fìxe,  ne  présente  plus  pour  l'homme  qu'une  nocivité  très  affaiblie  : 
méme  s'il  n'a  subi  aucune  dessiccation,  il  ne  provoque,  dans  la  grande 
majorité  des  cas  tout  au  nioins,  aucun  accident  (3).  Toutefois,  l'in- 
iluence  adjuvantc  de  la  dessiccation  apporte,  au  traitement  anti- 
rabique,  une  garantie  absoluc  d'innocuité.  Aussi  emploie-t-on  presque 
partout  les  moelles  desséchées  (4)  ;  dans  de  rares  Instituts,  le  traitement 


(1)  Dans  une  expéricnce,  par  oxemple,  Pasteur  et  ses  collaborateurs 
iinmunisèrent  23  chiens,  qui  résistòrent  parfaitement  à  la  morsure,  tandis 
que,  chez  les  animaux  non  traités,  celle-ci  provoque  la  raaladie  dans 
66  p.  100  des  cas. 

(2)  11  faul  signalcr  à  ce  propos  que  le  séjour  des  moelles  dans  les  flacons 
les  soumet,  non  seulement  à  l'influence  de  la  dessiccation,  mais  encore  à 
celle  de  l'oxygène,  qui  intervient  à  titre  prépondérant  :  Van  Steenberghe 
a  montré  que  les  moelles  rabiques,  dessichées  à  l'abri  de  l'air,  gardent 
longlemps  leur  virulence. 

(3)  11  scmble  bien  établi  toutefois  que,  très  exceptionnellement,  le 
virus  flxe  frais  peut  communiquer  à  l'homme  une  rage  paralytique  affec- 
tant  de  préférence  le  type  de  la  paralysie  ascendante.  On  a  retrouvé 
en  pareli  cas,  dans  le  système  nerveux  des  personnes  morles,  un  virus 
donuaut  par  trépanation  la  roge  au  lapin  après  une  incubation  de  six  à 
sept  jours  seulement.  Les  fails  de  ce  genre,  signalés  par  quelques  Instituts, 
ont  été  collationnés  avec  soin  par  Kozewalow  (1914). 

(4)  Autrefois,  on  croyait  devoir  injecter,  au  début  du  traitement,  des 
moelles  ayant  subi  une  dessiccation  tre  s  prolorgée  (quatorze  jours);  il  a  été 
reconnu  cìepuis  que  mieux  vaut  ne  fa  ire  intervenir  que  des  moelles  mode- 
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consiste  dans  l'injection,à  doses  très  faibles,de  virus  fixe  frais  (Hògyes). 
Pour  immuniser  les  bovidés  contre  le  charbon  symptomatique, 
Arloing,  Cornevin  et  Thomas  eurent  recours  à  l'action  de  la  chaleur 
sur  l'exsudat  pathologique  ;  les  tumeurs  charbonneuses  sont  triturées, 
desséchées  et  pulvérisées,  la  poudre  obtenue  est  chaufTée  pendant 
quelques  heures  soit  vers  100°  (premier  vaccin),  soit  vers  90°  (second 
vaccin).  Leclainche  et  Vallèe  ont  utilisé  des  cultures  chauffées  à  70°;  ces 
auteurs  ont  constate  d'autre  part  qu'on  peut  atténuer  le  microbo  en  le 
cultivant  pendant  quinze  jours  dans  du  bouillon,  à  une  temperature 
de  430-440.  A  rinstitut  sérothérapique  de  Rotterdam,  on  vaccine 
contre  le  charbon  symptomatique  en  insérant  sous  la  peau  des  animaux, 

rément  desséchées.  Dansdenombreux  Instituts,  on  adniinistre  successive- 
ment  des  moelles  doni  la  durée  de  séjour  dans  le  flacon  exsiccatei  r,  à  20", 
est  compriseentreneufetdeux  jours.  En  general,  on  pratique  18  injeetions, 
une  par  jour.  Cependant,  s'il  s'agit  de  morsures  particulièrement  graves 
{siégeant  à  la  face),  le  traitement  peut  durer  vingt  et  un  ou  méme  vingt- 
cinq  jours.  It  y  a  lieu  de  penser  que  la  solidité  de  l'immunité  conférée 
(iaquelle  apparaìt  assez  lentement  et  ne  se  prononce  que  vers  la  fìn  du 
traitement)  est  en  rapport  avec  la  quantitéde  moelle  résorbée.  Ilconvient, 
•surtout  pour  ce  qui  concerne  les  moelles  dont  la  dessìccalion  a  été  assez 
prolongée  (c'est-à-dire  a  dure  de  cinq  à  neuf  jours,  par  exemple),  d'ino- 
culer  des  doses  assez  fortes.  A  Bruxelles,  on  administre  quotidiennement 
à  chaque  personne  une  longueur  de  moelle  égale,  selon  le  degré  de  dessic- 
cation,  soit  à  un  centimetro  et  demi,  soit  à  trois  quarts  de  centimetro,  Io 
total  s'élevant  ainsi,  pour  vin  traitement  de  dix-huit  jours,  à  une  longueur 
•d'environvingtcontimètres,  dontlesdeuxcmquièmesàpeuprès  consistent 
en  moelles  peu  desséchées  (entre  deux  et  cinq  jours). 

Il  est  commode  de  pouvoir  conserver  pendant  un  certain  temps  les 
moelles  à  l'état  d'attenua tion  où  elles  se  trouvent  au  sortir  du  flacon  exsic- 
cateur.  G'est  ce  que  Galmette  a  réalisé  en  mettant  à  profit  cette  consta- 
ta tion  due  à  Roux  (1887)  que  la  glycérine  n'altera  le  virus  quo  lentement. 
Les  moelles  étant  suspendues  dans  le  flacon  à  potasse  causlique,  on  en 
coupé  quotidienncmcnt,  à  partir  du  second  jour  jusqu'au  neuviime  inclu- 
sivement,  des  trongons  quo  l'on  transporto  immédiatement  en  potits 
flacors  contenant  un  peu  de  glycérine  stérilisée  dans  iaquelle  on  les 
immerge  ;  on  constitue  ainsi  une  collection  (utilisabie  durant  trois 
semaines  au  maximum)  de  moelles  desséchées  pendant  des  temps 
variables.  Au  moment  de  l'emploi,  on  coupé  la  longueur  voulue  de  moelle, 
que  l'on  exprime  entre  feuilles  de  papier- Altre  stèrile  pour  enlever  la 
glycérine.  On  triture  en  verro  à  pied  au  moyon  d'un  agitatour  stérilisé  ;  la 
pàté  obtenue  est  additionnée  peu  à  peu  de  la  quantité  nécessaire  de  solu- 
tion physiologique,  c'est-à-dire  de  5  centimètres  cubes  par  personne 
à  traiter.  On  injecte  l'émulsion  aprèsl'avoir  tamisée  sur  toile  métallique 
flambée, 

Gràco  à  l'emploi  de  la  glycérine,  on  dispose  constamment  de  moelles 
aux  divers  degrés  de  dessiccation  tout  en  ne  pratiquant  l'inoculation 
sous-méningée  de  virus  fixe  au  lapin  qu'à  intervalles  de  neuf  à  onze  jours  : 
on  injecte  une  sèrie  de  lapins  en  utilisant  le  bulbo  d'un  des  lapins,  qui 
viennent  de  mourir,  de  la  sèrie  précédente.  L'economie  de  travail  et 
d'animaux  ainsi  réaliséo  est  importante  surtout  pour  les  Instituts  qui 
n'ont  à  soigner  qu'un  nombro  de  personnes  relativement  restreint. 
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vers  l'cxtrémité  de  la  qucue,  dcs  fragments  d'ouate  imprégnéc  de; 
spores  et  desséchée  ensuite  à  4S^. 

Nous  avons  déjà  signalé  le  fait  qu'à  la  faveur  d'innoml)rables  pas- 
-ages,  la  Nature  a  réalisé  l'adaptation  du  badile  tuberculeux  à  d(!s 
espèces  dilTérentes  et  fait  apparaltre  ainsi  des  races  microbiennes  dis- 
tinctes  ;  il  ctait  rationnel  de  recherchcr,  comme  Grancher  et  Ledoux- 
Lebard,  Grancher  et  Martin,  Courmont  et  Dor  le  firent  dès  1890,  si 
une  variété  virulente  pour  une  espèce  donnée  ne  pouvait  servir  de 
vaccin  pour  une  espèce  digerente.  Les  tenta tives  de  ces  auteurs,  et 
les  essais  répétés  d'autres  observateurs  (notamment  Héricourt  et 
Richet,  1892  ;Babès,  1893  ;Friedemann,  1903),quiutilisaient  des  bacilles 
venant  du  cheval,  des  oiseaux,  des  animaux  à  sang  froid,  ne  condui- 
sirent  qu'à  de  médiocres  résultats.  En  vue  de  préserver  le  bétail, 
Bchring  reprit  l'idée  en  1902  et  préconisa  son  «  bovovaccin  »,  lequel 
consiste  en  bacilles  de  provcnance  humainc,  assez  peu  virulents  et 
desséchés  au  préalable  (1).  On  a  tenté  aussi  d'atténuer  le  bacille 
tuberculeux  en  le  plagant  dans  des  conditions  d'existence  spéciales, 
en  le  cultivant,par  exemple,  sur  des  milieux  contenant  de  la  bile  de 
boeuf  (Calmette  et  Guérin),  sous  l'influence  de  laquelle  la  virulence 
pour  le  cobaye  notamment  se  deprime  très  notablemont.  Mais  on  doit 
reconnaìtre  que,  pour  la  tuberculose,  les  procédés  de  vaccination  les 
raieux  congus  n'accordent  à  l'organismo  qu'un  léger  accroissement 
<ie  résistance  ;  ils  sont  impuissants  à  créer  uri  état  d'immunité  solide. 

Nous  l'avons  déjà  signalé,  la  culture  du  microbe  de  la  péripneumonic 
des  bovidés  dans  le  sérum  de  chèvre  réalise  une  sorte  de  «  passage  in 
f;/7ro))adaptant  le  virus  à  l'organismo  de  la  chèvre.  Mais  si  l'on  cultivc 
le  germe  dans  un  mélange  de  bouillon  et  de  sérum  de  cheval,  on  le 
dépouille  de  sa  virulence  pour  le  boeuf  (2).  De  telles  cultures  sont 
«mployées  avec  succès  pour  immuniser  la  bète  bovine. 

On  a  tenté  d'innombrables  essais  pour  atténuer  les  microbes  patho- 
gènes  les  plus  divers  et  les  transformer  ainsi  en  vaccins  inofTensifs  et 
fidèles.  Mais  il  a  fallu  reconnaìtre  que  de  nombreuses  espèces  ne  se 
préient  pas  aisément  à  une  parcille  métamorphose.  Farmi  les  microbes 
que  l'on  parvient  à  atténuer  d'une  fagon  durable,  il  convient  de  citer 
encore  le  bacille  de  la  peste,  quo  Kolle  et  Strong  ont  transformé  en 
vaccin  sous  l'influence  prolongée  d'une  temperature  assez  élevée 
(41o  à  43°),  et  par  addition  d'alcool  au  milieu  de  culture. 


(1)  On  emploie  des  bacilles  humains  développés  sur  bouillon  glycériné. 
Le  truiiement  préventif  consiste  endeux  injections  intraveineuses,  l'une 
<ltì  4  milligrammes,  l'autre  de  2  centigrammes  de  bacilles  secs,  prali- 
quées  à  trois  mois  environ  d'intervalle.  On  vaccine  de  pvéférence  les  ani- 
maux à  l'àge  de  trois  semaines  à  qua  tre  mois. 

La  virulence  du  bovovaccin  de  Behring  pour  le  cobaye  est  variable. 

(2)  Réensemeucé  ultérieurement  sur  sérum  de  boeuf,  le  microbe  atte- 
nuò redevient  virulent  pour  cet  animai. 
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Mais  on  dispose  parfois  d'autres  ressources.  II  est  des  cas  où  l'atté- 
nuation  préalable  n'est  pas  indispensable,  et  où  ì'on  peut  employer, 
à  titre  de  vaccin,  le  virus  lui-méme,  vivant  et  normal.  On  peut,  en  cffet, 
mettre  à  profit  ce  fait  que  certains  microbes,  habituellement  dange- 
reux,  sont  moins  redoutables  et  parfois  méme  inoffensifs  lorsqu'on  les 
fait  pénétrer  dans  certaines  régions  de  l'organisme.  Il  est  probable 
que  la  muqueuse  des  voies  respiratoires  est  la  porte  d'entrée  naturelle 
pour  le  virus  variolique  ;  celui-ci  paraìt  moins  nocif  lorsqu'il  est  inséré 
artificiellement  à  la  peau  ;  ainsi  s'expliquerait  le  succès  au  moins  rela- 
tif  de  la  variolisation  que  pratiquaient  nos  ancétres.  Nocard  et  Roux 
ont  montré  que,  chez  la  chèvre  et  le  mouton,  le  virus  rabique  inoculé 
dans  les  veines  ne  determino  pas  la  maladie,  mais  immunise.  Chez  le 
boeuf,  le  microbo  du  charbon  symptomatique,  inoculé  dans  la  circula- 
tion,  se  comporte  de  méme  (Arloing,  Cornevin  et  Thomas).  Dangereux 
lorsqu'il  penetro  dans  le  tube  digestif,  le  vibrion  cholérique  n'est  pas 
un  parasite  des  tissus  ;  on  peut,  chez  l'homme,  l'inoculer  sous  la  peau^ 
cn  guise  do  vaccin;  c'est  ce  qui  fut  réalisé  par  Ferran  (1885)  et  HafT- 
kine  (1). 

Il  y  a  lieu  de  signaler  cncore  une  ancienne  constatation  due  à  Chau- 
veau  :  l'injection  intraveineuse  du  virus  vaccinai  ou  du  virus  vario- 
lique immunise  le  choval  ou  la  génisse  contro  la  vaccine,  sans  provo- 
quor  d'érùption  cutaneo. 

Il  est  des  maladies  qui  ne  sont  vraiment  très  redoutables  que  si  le 
virus  siège  en  un  organo  essentiel  à  la  vie  ;  leur  localisation  en  d'autres 
régions  no  monaco  pas  l'cxistonce.  C'est  le  cas  de  la  péripneumonie 
des  bovidés,  et  c'est  la  notion  mise  à  profit  par  Willems,  médecin  belge, 
bien  avant  l'avènemont  do  la  bactériologie  (1852).  Inoculé  à  l'extré- 
mité  do  la  queue  d'animaux  normaux,  lo  liquide  virulcnt  retiré  du 
poumon  des  animaux  atteints  de  la  maladie  naturelle  determino  au 
point  de  pénétration  un  oedème  qui  envahit  parfois  l'arrière-train, 
mais  qui,  en  general,  ne  s'accompagno  pas  do  symptomes  alarmants  ; 
dans  la  grande  majorité  des  cas,  la  guérison  s'opero  et  l'immunité 
s'établit.  Néanmoins,  co  procède  est  aujourd'hui  avantageusement 
remplacé  par  l'injection  des  cultures  atténuées  (Roux,  Nocard  et 
Dujardin-Beaumetz). 

Dans  certains  cas,  où  pourtant  co  factour,  la  nature  de  la  porto 
d'entrée,  n'a  pas  la  memo  importane©,  on  peut  immuniser  en  inoculant 


(1)  Ferran  employait  des  cultures  en  bouillon  àgées  de  deux  jours  ;  il 
inoculait,  sous  la  peau  de  chaque  bras,  d'abord  un  centimetro  cube,  puis^ 
cinq  à  six  jours  plus  tard,  lcc,5.  Haffkine  utilise,  pour  la  première  injec- 
lion,  un  vibrion  atténué,  et  pour  la  seconde,  pratiquée  huit  jours  après, 
un  microbo  dont  la  virulence  a  èie  renforcée  par  de  nombreux  passages 
chez  le  cobaye  injecté  intrapéritonéalement.  Les  quantités  employées 
lorsdc  chaque  injection  à  l'homme  sont  de  1/20  à  1/10  de  culture  sur 
gé.'ose. 
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lo  <i:erino  virulent,  à  condition  d'cn  mettre  en  oeuvre  une  quantité  très 
niininic.  Bien  entondu,  pour  de  nombreuses  maladics  qui  se  propagent 
aisément  et  se  déclarent  méme  à  la  suite  d'une  contamination  très 
légère,  charbon  par  exemple,  il  ne  saurait  étre  question  de  ce  procède 
simple.  Toutefois,  Roux  et  Vallee,  Galmette  et  Guérin,  ont  vu  que 
l'ingestion,  par  la  bète  bovine,  d'une  très  petite  quantité  de  bacilles 
tuberculeux  vivants  peut,  sans  occasionner  d'accidents,  procurer 
sinon  l'immunité  solide  et  durable  (c'est  la  réserve  qui  s'impose  tou- 
jours  lorsqu'il  s'agit  de  ce  redoutable  problème  de  la  prévcntion  de  la 
tuberculoso),  au  moins  une  résistance  très  réelle  d'environ  une  année, 
à  la  contamination  par  contact  avec  des  animaux  malades.  Il  est  pro- 
bable  quo  chez  l'homme  la  nature  réalisc  souvent  une  immunisation 
au  moins  relative  cn  soumettant  Torganisme  à  de  faibles  contamina- 
tions.  Les  bovidés  supportant  mieux  le  Piroplasma  bigeminum  lors- 
qu'ils  sont  jeuncs,  il  peut  y  avoir  avantage  à  les  infecter  à  ce  moment. 

Mais  l'injection  des  microbes  vivants  et  normaux  est  d'usage  cou- 
rant  pour  immuniser  les  animaux  contre  ces  infections  artificielles, 
septicémie  typhique  des  cobayes  ou  des  lapins  (Beumer  et  Peiper), 
peritonite  cholérique  des  cobayes  (Pfeiffer  et  Issaeff),  etc,  etc,  qui 
sont  la  spécialité  des  laboratoires  et  exigent  pour  apparaitre  l'admi- 
nistration  de  grandes  quantités  de  culture.  Les  animaux  tolèrent 
aisément  l'injection  d'une  quantité  minime,  et  résistent  désormais  à 
des  doses  qui  se  montrent  mortelles  pour  les  animaux  non  préparés. 

En  1887,  Salmon  et  Smith,  Chamberland  et  Roux,  réalisèrent,  quasi 
simultanément,  un  grand  progrès  en  montrant  que,  pour  certaines 
infections  tout  au  moins,  il  est  possible  d'immuniser  en  injectant,  non 
les  microbes  vivants  normaux  ou  atténués,  mais  simplement  des  bac- 
téries  tuées,  ou,  plus  simplement  encore,  des  produits  microbiens. 
Roux  et  Chamberland  vaccinèrent  les  animaux  contre  la  gangrène 
gazeuse,  et  aussi  contre  le  charbon  symptomatique,  en  leur  injectant 
l'exsudat,  filtrò  au  préalable,  provenant  d'animaux  malades  ;  des 
cultures  stérilisées  peuvent  servir  également.  Salmon  et  Smith  immu- 
nisèrent,  au  moyen  de  cultures  tuées,  contre  le  microbo  considerò  alors 
comme  l'agent  du  hog-choléra.  Depuis  lors,  le  procède  fut  applique 
à  de  nombreuses  infections  ;  citons,  parmi  les  premiers  résultats  obtenus, 
ceux  auxquels  parvinrent  :  Gamaléia  à  propos  du  vibrion  avicide  (1) 
(1889)  ;  Beumer  et  Peiper,  Chantemesso  et  Widal  pour  ce  qui  concerne 
l'infection  typhique  des  animaux  de  laboratoire  (1888)  ;  Charrin, 
Roger,  Fraenkel  relativement  au  bacillo  pyocyanique,  au  streptocoque 
ai  au  pneumocoquo.  Il  faut  signaler  particulièrement  les  recherches 
fondamentales  sur  l'immunisation  contre  les  poisons  diphtérique  et 


(1)  Ce  vibrion  {Vibrio  Melchnikovi)  s'attaque  au  pigeon,  mais  est  aussi 
.très  pathogène  pour  le  cobayo,  qu'il  tuo  par  septicémie. 
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tétanique,  lesquelles  conduisirent  Behring  et  Kitasato  à  la  découverte 
des  antitoxines. 

La  méthode  de  vaccination  par  microbes  tués  devint  très  importante 
lorsqu'on  réussit  à  l'appliquer  à  la  prévention  de  certaines  maladies 
humaines  redoutables  telles  que  le  choléra ,  la  peste  et  surtout  la  fìèvre 
typhoide.  Les  bacilles  pesteux  (HafTkme)  ou  typhiques  (Wright,. 
PfeifYer  et  Kolle,  Chantemesse)  tués  par  la  chaleur,  les  bacilles  ty- 
phiques tués  par  l'éther  (Vincent),  furent  employés,  avec  des  résultats 
remarquables,  à  la  vaccination  de  milliers  de  personnes  (1). 


(1)  Au  lieu  des  microbes  vivants  utilisés  par  HafYkine,  Kollcemploie, 
pour  la  vaccination  de  l'homme  contre  le  choléra,  des  vibrions  tués.  On 
délaie  une  culture  sur  gelose  àgée  de  vingt-quatre  heures  (une  telle^ 
culture  produit  environ  20  milligrammes  de  microbes)  dans  10  centi- 
mètres  cubes  de  solution  physiologique  ;  on  chauffe  l'émulsion  une  heure 
à  58°  et  l'additionne  ensuite  de  0,5  p.  100  d'acide  phénique.  On  injecte, 
à  quelques  jours  d'intervalle,  d'abord  1,  puis  2  centimètres  cubes,  Les 
résultats  sont  analogues  à  ceux  de  l'injection  de  microbes  vivants. 

Yersin,  Galmette  et  Borrel  ont  les  premiers  immunisé  les  animaux 
contre  la  peste  au  moyen  de  cultures  tuées.  Haffkine  a  applique  la  mé- 
thode à  l'homme  ;  il  cmploie  des  cultures  en  bouillon,  àgées  de  deux  mois, 
tuées  par  chauffage  à  65°,  puis  phéniquées  à  0,5  p.  100.  On  se  sert  actuel- 
lement  aussi  d'émulsions  tuées  de  cultures  sur  gelose  qui  se  sont  dévelop- 
pées  vers  30°  pendant  deux  jours.  On  cultive  en  boìtes  de  Roux,  délaie 
dans  environ  200  centimètres  cubes  de  solution  physiologique,  stérilise 
par  chauffage  à  65°;  on  injecte  1  centimètre  cube. 

Wright  a  fait  entrer  dans  la  pratique  la  vaccination  antityphique  par 
injection  de  culture  tuée  et  démontré  qu'elle  représente  un  élément  de 
prophylaxie  très  important.  Il  emploie  des  cultures  en  bouillon  qu'il 
stérilise  par  chauffage  vers  56°.  On  peut  aussi  chauffer  à  60°  (Pfeiffer  et 
Kolle)  ou  à  56°  (Chantemesse)  des  émulsions  de  cultures  sur  gelose. 

Un  vaccin  antityphique  qui  a  donne  d'excellents  résultats  en  Franco 
et  en  Belgique  est  celui  qu'on  preparo  en  slérilisant  par  l'éther  (Vincent) 
des  émulsions  de  cultures  sur  gelose.  On  a  beaucoup  préconisé  le  vaccin 
polyvalent  contenant  à  la  fois  le  bacillo  typhique  et  les  bacilles  paraty- 
phiques  A  et  B  (vaccin  triple  TBA).  On  cultive  en  boìtes  de  Roux 
(offrant,  comme  on  sait,  une  surface  nutritive  d'environ  200  centimètres 
carrés)  contenant  chacune  100  centimètres  cubes  de  bouillon  peptonisé 
à  1  p.  100  et  solidifié  par  addition  de  2«'',5  de  gelose.  On  ensemence  en 
faisant  ruisseler  sur  la  surface  une  culture  jeune  en  bouillon,  dont  on 
enlève  ensuite  l'excès.  Après  séjour  d'environ  vingt  heures  à  l'étuve, 
on  introduit  dans  chaque  boìte  50  centimètres  cubes  de  solution  phy- 
siologique. On  se-trouve  bien,  à  l'Institut  de  Bruxelles,  d'y  taire  pénétrer 
aussi  des  perles  de  verre,  non  trouées  et  assez  grosses,  et  qui  ont  été  stéri- 
lisées  dans  un  tube.  On  imprime  à  la  boìte,  horizontalement  tenue,  des 
mouvements  d'oscilla tion  qui  font  rouler  les  billes  sur  le  gazon  microbien, 
lequel  est  ainsi  détaché  entièrement  et  très  promptement.  Les  émulsions 
épaisses  sont  décantées  et  réunies  dans  un  flacon  à  deux  tubulures.  On 
ajoute  autant  de  fois  20  centimètres  cubes  d'éther  qu'on  a  utilisé  de 
boìtes  ;  on  mouille  aussi  d'éther  le  tampon  d'ouate  des  tubulures  et  l'on 
bouche  après  avoir  agite.  Le  lendemain,  on  prelevo  un  peu  de  liquide  et 
ensemence  sur  gelose  pour  démontrerque  la  stérilisation  est  complète;  il 
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Un  procède  de  vaccination  assez  curieux,  special  à  la  pe^e  bovine 
a  été  prcconisé  par  Koch  (1897).  La  bile  provenant  d'animaux  morls 
de  cettc  maladie,  injectée  aux  animaux  neufs  à  dose  de  10  centimètres 
cubesenviron,  développe  chez  ceux-ci,  au  bout  de  quelques  jours,  une 
résistance  manifeste,  mal  expliquée  d'ailleurs.  D'après  Kolle,  cette 
hile  conliondrait  le  virus  actif,  mais  renfermerait  aussi  des  principes 
protecteurs  :  elle  vaccinerait  encore  lorsqu'on  l'additionne  de  sang 
virulent. 

Signalons  encore  que,  dans  certains  cas,  on  a  jugé  utile  d'employer 
ies  vaccins  dits  «  polyvalents  »,  c'est-à-dire  constitués  de  microbes 
appartenant  à  des  races  distinctes  ou  méme  à  des  espèces  difTércntes 
(bacilles  typhique  et  paratyphiques,  par  exemple),  afm  que  l'immuni- 
?ation  obtenue  ne  fùt  pas  trop  étroitement  spócifique. 

On  a  dépensé  beaucoup  d'efforts  en  vue  de  perfectionner  la  méthode 
de  vaccination  par  injection  de  microbes  tués  ou  de  produdts  micro- 
biens.  Il  est  clair  qu'au  point  de  vue  chimique  une  culture  représente 
un  ensemble  extrémement  complexe,  et  qu'elle  doit  renfermer,  à  coté 
des  substances  dont  l'introduction  dans  l'organisme  est  susceptible  d'y 
provoquer  la  réaction  d'immunité,  diverses  matières  inutiles  ou 
nuisibles.  Tout  un  travail  d'analyse  s'est  effectué  sous  l'influence  de 
cette  idée  directrice  qu'il  fallait  extraire  les  produits  ayant  une  valeur 
vaccinante  et  rejeter  les  autres.  Faut-il  s'attacher  de  préférence  aux 
toxines  aisément  diflusibles,  ou  plutót  aux  constituants  insolubles 
de  la  ti'ame  micro bienne,  ou  encore  aux  endotoxines  et  substances 
extractives  diverses  qu'on  peut  retirer  des  bactéries?  Quand  il  s'agit 
de  microbes  qui,  comme  les  bacilles  tétanique  et  diphtérique,  fabriquent 
des  toxines  très  actives  capables  de  développer  à  elles  seules  les  sym- 


esL  ben  de  répéter  ce  contròie  le  jour  suivant.  Le  cinquième  jour,  l'émul- 
sion,  que  l'on  a  eu  soia  d'agitcr  de  temps  à  autre,  est  transvasée  en  tota- 
lilé  dansunflaconà  deux  tubulures  (dans  l'une  d'elles  plonge  un  tube  par 
lequel  on  peut  ultérieurement  soutirer  le  liquide  en  adaptant  stérilement 
un  siphon)  contenant  as-^ez  de  solution  physiologique  pour  qu'on  obtienne 
fmalement  400  centimètres  cubes  d'émulsion  par  botte.  On  disLribue  alors 
le  liquide  dans  des  tubes  slériles  étranglés  à  une  cerLaine  distance  de 
l'oriflce  et  bouchés  à  la  ouate.  Après  avoirélé  maintenusàl'èLuve  pendant 
un  jour,  au  bout  duquel  l'èlher  s'est  en  majeure  partie  év'aporé,  les  tubes 
sont  scellés.  On  pratique,  à  une  semaine  d'intervalle,  quatre  injections 
(0cc,5,  1  e. e,  2  ce,  2<=c,o)  sous  la  peau,  d'habitude  au  niveau  de  la 
région  rétro-deltoldienne  gauche. 

Plus  récemment  (1916),  Le  Moignic  et  Pinoy,  au  lieu  dedélayerles 
microbes  dans  la  solution  physiologique,  les  ont  incorporés  dans  un  corps 
gras  (lanoline,  vaseline),  obtenant  ainsi  le  t  lipovaccin  ».  L'excipient 
huileux  a  pour  cffet  de  ralentir  la  rèsorplion,  ce  qui  diminue  beaucoup 
l'action  toxique  et  permet  d'injecter  une  grande  quantité  de  microbes; 
on  peut  de  la  sorte  ne  faire  qu'une  seule  inoculation  vaccinante.  Ce  pro- 
cede a  été  égaleraent  applique  au  gonocoque  (Le  Moignic,  Sezary  et 
Demouchin,  1918). 
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ptòmes  cardinaux  de  la  maladie,  c'est  évidemment  l'immunisatiòn 
contre  ces  poisons  qui  apparali  la  plus  nécessaire,  l'intervention  des 
corps  microbiens  ne  s'imposant  pas  aussi  impérieusement  ;  encore 
a-t-on  émis  l'idée  que,  méme  dans  de  tels  cas,  l'injection  de  quelques 
cadavres  microbiens  se  recommande,  car  elle  détermine  la  production 
d'anticorps  favorisant  la  phagocytose.  A  vrai  dire,  les  maladies  de  ce 
genre  sont  plutòt  justiciables  de  la  sérothérapie  que  de  la  vaccina- 
tion  (1),  et  lorsqu'on  immunise  des  animaux  contre  elles,  c'est  en  vue 
d'obtenir  du  sérum.  Si  l'on  considère  des  microbes  moins  toxiques, 
mais  doués  d'une  tendance  plus  marquée  à  la  généralisation,  il  convieni 
de  solliciter  principalement  les  réactions  qui  onl  pour  efTet  de  rendre 
la  phagocytose  plus  intense  :  en  pareli  cas  (fièvre  typhoide,  peste,  par 
exemple),  la  vaccination  au  moyen  des  corps  microbiens  est  particu- 
lièremenl  indiquée.  Dans  le  choléra  humain,  où  les  accidents  soni  dus 
à  la  résorption  d'une  toxine  forméedans  l'inlestin,  sans  que  lemicrobe 
se  généralise,  c'est  la  résistance  au  poison  qu'il  importe  surtould'oblenir  ; 
dans  l'infection  cholérique  provoquée  chez  le  cobaye  par  inocula- 
tion  peritoneale,  et  qui  se  termine  par  la  septicémie  mortelle,  c'est 
au  microbe  lui-méme  que  l'organisme  doit  pouvoir  resister.  Lorsque 
les  microbes  émettent  des  principes  contrariant  la  phagocytose  (leu- 
cocidines,aggressines),  il  y  a  lieu  d'armer  l'organisme  contre  ces  redou- 
tables  facteurs  de  virulence  et  d'injecter  un  vaccin  renfermant  ces 
poisons  en  quanlité  suffisante.  Pour  certains  virus  particulièrement 
indigesles,  on  a  cherché  à  rendre  les  corps  microbiens  plus  aisémenl 
résorbables.  Cesi  ainsi,  par  exemple,  qu'esl  apparue  une  aulre 
tuberculine  de  Koch,  dite  T.  R.,  oblenue  par  broyage  très  minulieux 
(dans  un  mortier  d'agate)  des  bacilles  desséchés,  suivi  de  macéralion 
dans  l'eau  distillée  pendant  quelques  jours,  et  de  cenlrifugation  :  le 
sédiment  microbien  est  séparé  et  délayé.  Il  convieni  de  signaler  encore 
la  «  nouvelle  tuberculine  »  consistant  en  microbes  très  finement  pul- 
vérisés,  émulsionnés  ensuite  dans  de  la  glycérine  à  50  p.  100,  en  quan- 
lité voulue  pour  que  chaque  centimètre  cube  conlienne  2  milligrammes 
de  poudre  bacillaire  ;  ces  produits  s'emploient  à  vrai  dire  plutót  pour 
le  Iraitement  de  la  tuberculose  qu'àlitrepréventif.  Mentionnons  aussi, 
dans  le  méme  ordre  d'idées,  les  bacilles  tuberculeux  dégraissés,  préco- 
nisés  par  Vallèe  (2). 


(1)  Signalons  toutefois  que  Dzierzgowski  (1902)  a  préconisé  l'immu- 
nisalion  de  l'homme  contre  la  toxine  diphtérique.  11  s'est  vaccine  lui- 
méme  et  s'est  fmalement  injecté,  sans  éprouver  d'accidents,  une  quanti  té 
considérable  de  ce  poison  (1  700  fois  la  dose  mortelle  pour  le  cobaye).  Ivo 
Bandi  et  Gagnoni  (1906)  ont  propose  la  vaccination  par  bacilles  diphté- 
riques. 

(2)  On  sait  que  Fon  peut  extraire  par  Téther,  l'essence  de  pétrole,  eie., 
la  malière  cireuse  dont  l'enveloppe  du  bacille  tuberculeux  est  impré- 
gnée. 
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Au  surplus,  le  principe  microbien  qu'il  importe  spécialement  de 
mettre  en  oeuvre  et  d'injccter  cn  guise  de  vaccin  ne  se  découvre  pas 
toujours  aisément  (1).  En  dernière  analyse,  c'est  l'expérience  seule 
qui  résout  le  problème  et  indique,  pour  chaque  microbe  étudié,  la 
préparation  vaccinante  la  plus  efiicace.  Parfois  l'on  emploie,  apn's 
1  avoir  sterilisce,  la  culture  telle  qu'elle  s'est  développée  dans  un  milieu 
liquide  ;  parfois  Fon  utilise  la  conche  microbienne  qui  s'est  formio 
sur  milieu  solide  (gelose)  et  que  l'on  émulsionne  dans  la  solution  phy- 
siologique  de  sei  marin  ;  parfois  l'on  a  recours  à  de  simples  extraits 
nqueux  obtenus  par  macóration  prolongée  des  germes  que  l'on  élimine 
cnsuite  ;  parfois  l'on  soumet  la  culture  à  certaines  manipulations  visant 
à  isoler  divers  principes,  endotoxines  par  exemple  (2).  Mais  il  faut 
re  garder,  au  cours  de  semblables  tentatives  d'épuration,  de  dcnaturer 
Ics  substances  actives,  souvent  délicates.  Fréquemment,  de  simples 
émulsions  microbiennes,  stérilisées  par  des  procédés  qui  respectent 
autant  que  possible  l'intégrité  de  la  composition  chimique  (3), 
donnent  des  résultats  égaux  ou  méme  supérieurs  à  ceux  que  fourni- 
raient  des  méthodcs  plus  compliquées  et  plus  savantes. 

Il  est  acquis  que,  dans  quelques  cas  tout  au  moins,  la  valeur  de  la 
préparation  vaccinante  dépend  de  la  nature  du  milieu  nutritif  sur 
lequel  les  microbes  se  sont  développés,  certains  substrats  étant  plus 
favorables  que  d'autres  à  l'élaboration  en  quantité  sufìfìsante  des 
sécrétions  microbiennes  contre  lesquelles  il  importe  d'immuniser. 
C'est  le  cas  pour  les  microbes  toxigènes  tels  que  le  bacille  diphtérique  ; 
on  n'obtient  de  bonne  toxine  que  si  le  bouillon  nutritif  est  soigneuse- 
ment  préparé,  alcalinisé  au  degré  voulu,  etc.  C'est  le  cas  aussi  pour 
Ics  microbes  qui  fabriquent  ces  matières  nuisibles  à  la  défense  phagc- 
cytaire,  leucocidines  de  Denys  et  Van  de  Velde,  aggressines  de  Bail 
et  Weil,  etc.  Il  est  bien  certain  que  les  exsudats  inflammatoires  fìltr^s 
que  Roux  et  Chamberland  injectaient  pour  immuniser  les  animaux, 
(  t  qui  provcnaient  d'organismes  infectés  par  le  microbe  du  charbon 
symptomatique  ou  le  vibrion  septique,  contenaient  en  abondance  des 
matières  de  ce  genre.  Bail,  Weil  et  d'autres  savants  ont  repris  cette 
technique  et  injecté  des  exsudats  (péritonéaux,  par  exemple)  recueillis 


(1)  Par  exemple,  le  microbe  du  charbon  symptomatique  produit  une 
loxine  puissante.  Or,  Grassberger  et  Schattenfroh  ont  vu  (1905)  que  les 
animaux  immunisés  contre  ce  poison  peuvent  n'ètre  pas  protégés  contre 
rinfecUon. 

(2)  Rappelons  la  technique  de  Besrcdka  (broyage  des  microbes  séchés  et 
mélangés  à  du  sei,  puis  addition  d'eau  dislillée),  celle  de  Mac  Fadyean  et 
Rowland  (tritura tion  des  microbes  congelés  par  l'air  liquide),  etc. 

(3)  Ainsi  les  bacilles  typhiques  tués  par  un  chauffage  ménage  (56°)  ou 
par  l'éther  se  comportent  vis-à-vis  des  matières  actives  des  sérums,  telles 
quo  les  agglutinines,  comme  les  microbes  vivants.  L'exposition  à  une 
temperature  trop  élevée  dénature  le  microbe. 
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chez  des  animaux  venant  de  succomber  à  l'inoculation  du  badile  dysen- 
térique,  du  microbe  du  choléra  des  poules,  etc.  A  vrai  dire,  les  aggres- 
sines,  leucocidines,  etc,  peuvent  apparaìtre  sur  des  milieux  de  culture 
appropriés  ;  nous  avons  signalé  ce  fait  antérieurement.  D'après  Row- 
land  (1914),  les  bacilles  pesteux  tués  immunisent  mieux  lorsque  la 
culture  s'est  faite  en  présence  de  sérum  de  cheval  que  lorsqu'elle  s'est 
développée  dans  le  bouillon. 

L'importance  du  milieu  nutritif  est  evidente  encore  lorsqu'il  s'agit 
de  microbes  susceptibles  de  se  modifier  profondément  sous  l'influence 
des  conditions  alimentaires.  Nous  verrons  plus  loin  que  certaines  bac- 
téries  peuvent,  lorsque  l'aliment  diffère,  provoquer  dans  l'organisme 
des  réactions  qui  ne  sont  pas  identiqucs,.  en  ce  sens  que  les  animaux 
immunisés  respectivement  contre  des  microbes  de  méme  espèce,  mais 
qui  se  sont  multipliés  sur  des  milieux  diiYérents,  fournissent  des  sérums 
entre  lesquels  il  est  possible  de  déceler  des  difTérences  très  nettes.  Des 
faits  de  ce  genre  ont  été  signalés  par  Grassberger  et  Schattenfroh  à 
propos  du  charbon  syraptomatique  (1905),  et  cette  question  a  été 
étudiée  par  Bordet  et  Sleeswyk  (1910),  pour  ce  qui  concerne  le  microbe 
de  la  coqueluche,  avec  l'attention  qu'elle  mérite.  L'influence  du  milieu 
de  culture  sur  les  qualités  du  vaccin  devrait,  semble-t-il,  faire  l'objet, 
pour  de  nombreux  microbes,  de  recherches  complémentaires  appro- 
londies. 

Pour  divers  virus,  il  a  été  reconnu  que  la  propriété  vaccinante  des 
microbes  tués  est  nettement  inférieure  à  celle  des  microbes  vivants, 
et  cette  inégalité  résulte  sans  doute,  au  moins  en  partie,  de  ce  que  le 
chimisme  microbien  varie  suivant  que  les  germes  végètent  dans  les 
humeurs  de  l'organisme  ou  se  multiplient  sur  un  substrat  nutritif 
£irtificiel  dont  la  composition  ne  rappelle  en  general  que  de  fort  loin 
celle  du  milieu  naturel.  Jamais  on  n'a  réussi  à  rendre  totalement  réfrac- 
taires  à  la  tuberculose  les  animaux  que  la  nature  a  faits  réceptifs, 
mais  on  obtient  pourtant  une  résistance  relative,  et  cet  état  d'immunité 
partielle  exige,  pour  s'établir,la  présence  dans  l'organisme  de  bacilles 
tuberculeux  vivants  ;  c'est  un  point  sur  lequel  Calraette  et  Guérin 
notamment  ont  beaucoup  insistè.  Les  bacilles  tués,  comme  la  tuber- 
ouline  d'ailleurs,  ne  procurent  qu'une  immunité  à  peine  perceptible, 
pour  ne  pas  dire  nulle  (1).  Ce  qui  est  vrai  de  la  tuberculose  l'est  aussi 


(1)  On  pourrait  croire  que  le  chauffage  auquel  on  a  recours  pour  tuer 
les  microbes  dètrult  en  eux  les  principes  vaccinants.  Cependant  la  stéri- 
lisation  par  l'acetone  (Lumière  et  Chevrotier)  ou  par  conservation  très 
prolongée  (Calmette  et  Guèrin)  ne  fournitpas  davantage  de  vaccin  efiìcace. 
La  tuberculine  obtenue  non  par  chauffage,  mais  par  filtra tion  simple  de 
la  culture  en  bouillon,  ne  vaccine  pas.  On  ne  protège  aueunement  les 
cobaye&eontrela  tuberculose  en  les  soumettant  à  de  nombreuses  injections 
du  liquide  obtenu  par  filtra  tion  d'une  culture  du  baciUe  sur  sérum  frais 
de  cobaye  (Bordet). 
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dt'^la  morve  ;  notons  cependant  que  NicoUc  a  réussi,  au  moins  chez  le 
cubaye,  à  conférer  une  résistance  notable  en  injectant  des  bacilles 
niorveux  tués  par  l'alcool-éther  ;  de  nombreuses  inoculations  sont 
nócessaires.  Les  culturcs  tuées  de  charbon  ou  do  rouget  n'ont  qu'une 
valeur  immunisante  négligeable  en  comparaison  de  celle  des  vaccins 
pastoriens  constitués  de  microbes  atténués,  mais  vivants.  Tou- 
tofois,  —  et  ceci  se  condoli  en  raLson  des  considérations  qui  précè- 
dent, —  le  sang  virulent  venant  d'animaux  morts  du  charbon,  chauiTé 
à  58°,  possedè  un  pouvoir  vaccinant  constatable  (Roux  et  Cham- 
berland). 

Telles  sont  les  remarques  principales  que  les  méthodes  de  vaccina- 
tion  comportent.  Il  faudrait,  pour  plus  de  précision,  mentionner  quelle 
dose  des  vaccins  divers  il  importe  de  mettre  en  oeuvre  pour  assurer 
l'immunité.  Mais  il  n'y  a  rien  de  general  à  dire  à  ce  propos.  Certaines 
immunités  s'acquièrent  aisément,  à  la  faveur  d'une  réaction  courte 
et  légère;  d'autres  exigent  un  efTort  intense  et  soutenu,et  Fon  conQoit 
dès  lors  combien  les  quantités  nécessaires  de  matière  vaccinante  varient 
suivant  les  cas.  L'immunisation  contre  la  rage  est  plus  laborieuse  que 
la  vaccination  antivariolique.  Pour  le  charbon,  on  a  recours  succes- 
sivement  à  deux  vaccins,  le  second  plus  actif.  Une  très  petite  dose  de 
vibrions  cholériques  tués  suffit  à  conférer  au  cobaye  une  résistance 
remarquable  à  l'injection  intrapéritonéale  du  germe  vivant.  La  vacci- 
nation de  l'homme  contre  la  fièvre  typhoide  necessito,  pour  étre  vrai- 
ment  efficace,  trois  ou  quatre  injections  d'émulsion  bacillaire  à  doses 
qui  suffisent  à  éveiller  quelques  symptòmes  d'ailleurs  fugaces  et  méme 
un  léger  mouvement  fébrile.  Tout  dépend  de  la  réceptivité  initiale, 
de  la  facilitò  avec  laquelle  le  microbo  cède  à  la  réaction  défensive. 
En  principe,  on  doit  admettre  qu'une  épreuve  vaccinante  un  peu 
sevère,  déterminant  uno  réaction  assez  vive,  conferò  une  immunité 
plus  solide  et  plus  durable. 

Il  a  été  sous-entendu  jusqu'ici  quo  les  vaccins  sont  introduits  direc- 
tement  dans  les  tissus;  on  les  injecte  très  souvent  sous  la  peau,  parfojs 
dans  le  péritoine  ou  memo  dans  la  circulation.  Ce  n'est  pas  qu'il  soit 
impossiblo  do  conférer  l'immunité  on  recourant  à  l'ingestion.  Mais  il 
faut  naturellement  quo  les  principes  vaccinants  résistent  à  l'action 
des  sucs  digestifs  et  soient  fournis  en  quantité  suffisante  pour  ótre 
résorbés  au  moins  partiellement.  Certaines  toxines  supportent  bien 
l'influence  des  sécrétions  digostives  et  on  peut  immuniser  contre  elles 
en  les  faisant  ingérer;  c'est  lo  cas  de  la  ricine  et  de  l'abrine  (Ehrlich), 
du  poison  du  botulismo  (Tchitchkine).  LcefTler  a  immunisé  des  souris 
contre  le  bacillo  paratyphique  qui  produit  chez  elles  l'affection  dite 
typhus,  en  introduisant  dans  leurs  voies  digestives  de  fortes  quantités 
de  cultures  tuées.  Shiga,  Dopter,  Courmont  et  Rochaix  ont  obtonn , 
choz  divers  animaux,  des  résultats  analogues  en  opérant  sur  les  bacilles 
•dysentérique,  pyocyanique  et  typhique,  tués.  En  general,  le  lavement 
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convieni  mieux  que  l'ingestion  (1)  (Courmont  et  Rochaix).  Nous  avons- 
signalé  plus  haut  les  tentatives  concernant  l'immunisation,  paringcs- 
tion,  contre  la  tuberculose. 

Vaccinothérapie.  —  La  vaccination  agii  essentiellement  à  titre 
préventif  ;  on  a  cherché  néanmoins  à  en  tirer  des  efTets  curatifs.  Il 
semble  évident,  a  priori,  qu'elle  ne  peut  se  montrer  utile  dans  les  afTec- 
tions  à  évolution  très  rapide,  puisqu'elle  reclame  un  tcmps  assez  long 
pour  conférer  l'immunité.  Elle  paraìt  meme  nettement  contre-indiquée 
dans  les  infections  aigués  dont  le  germe  est  très  enclin  à  se  généraliser^ 
On  doit  craindre,  en  effet,  que  celui-ci  ne  profite  de  la  diversion  créée 
par  le  vaccin,  lequel,  dérivant  momentanément  une  partie  de  l'energie 
défensive  et  compliquant  la  tàche  de  l'organisme,  pourrait  dès  lor:. 
étre  plus  préjudiciable  qu'utile  et  favoriser  l'infection.  En  réalité. 
Leclainche  et  Vallèe  ont  montré  que  la  vaccination  contre  le  charbon 
peut  prèsenter  des  dangers  dans  les  contrées  où  cette  maladie  est 
rèpandue,  les  animaux  manifestant,  dans  les  premiers  jours  qui  suivent 
le  traitement,  une  aptitude  singulière  à  contracter  l'afTection  virulente. 
Constant  et  Mesnard  ont  signalè  des  faits  analogues  à  propos  de  la 
vaccination  contre  la  péripneumonie  bovine.  On  dèsigne  souvent  sous 
le  nom  de  phase  negative  cette  période  de  réceptivitè  accrue  ;  on  l'a 
beaucoup  apprèhendée  à  propos  de  la  vaccination  antityphique  et 
estimè  sa  durèe  à  une  ou  deux  semaines  ;  il  semble  bien  toutefois  qu'en 
ce  cas  la  phase  negative  n'a  pas  d'existence  réelle  si  les  doses  de  vaccin 
qu'on  injecte  sont  assez  modèrées  pour  ne  pas  dèchainer  par  elles- 
mémes  de  perturbation  importante.  Il  est  acquis  que  l'immunisation 
antituberculeuse  du  bétail  par  le  bovovaccin  comporte  une  phase 
d'hypersensibilité  manifeste  et  prolongée  (2).  Il  est  heureux  que  des 
phènomènes  de  ce  genre  n'interviennent  pas  au  cours  du  traitement 
antirabique;  celui-ci,  à  vrai  dire,  bien  qu'appliquè  après  morsure,  est 
plutòt,  en  raison  de  la  longueur  extréme  de  la  période  d'incubation, 
préventif  que  curatif. 

L'emploi  de  la  vaccination  à  titre  curatif  (vaccinothérapie)  se 
recommande  donc  plutòt  lorsqu'il  s'agit  de  maladies  d'allure  chronique, 
à  caractère  torpide,  et  qui  n'ont  point  de  propension  marquèe  à  la 
généralisation.  Les  germes  qui  végètent  en  des  points  circonscrits  de 
l'organisme  et  s'y  maintiennentavec  ténacitè  mais  en  nombre  restreint, 
n'entrentpas  en  contact  assez  étenduavec  les  facteurs  de  la  défense.  La 
phagocytose  notamment  ne  s'exergant  pas  avec  l'ampleur  voulue,  les 


(1)  D'après  Breton  et  Masso],  le  venin  de  cobra,  administré  cn  lavc- 
ment,  est  partiellement  absorbé  ;  introduite  par  voie  rectalc,  une  faible 
dose  (5  milligrammes)  peut  ètre  mortelle  pour  le  lapin. 

(2)  Bchring  recommande  de  préscrver  soigncuscment  de  lacontagion, 
pendant  trois  m.ois,  les  animaux  inoculés. 
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réactions  consécutives  à  la  résorption  no  sont  pas  suffisamment  solli- 
citées  (1).  Par  contre,  les  microbes  tués  de  meme  espcce  qui  servent  de 
vaccin  sont  mieux  assimilés  et  déclanchent  plus  sùremcnt  le  méca- 
nisme  protccteur.  Dans  ces  conditions,  les  régions  saines  du  corps  sont 
appelées,  comme  Wright  l'a  justement  énoncé,  à  travailler  au  profit 
des  parties  atteintes.  La  vaccinothérapie  se  recommande  particuliè- 
rement  lorsque  l'organisme  ne  semble  pas  réaliser  un  efTortassez  vigou- 
reux  de  défense  et  a  besoin  d'étre  artificicllement  stimulé  pour  reagir 
avec  l'intensité  voulue  ;  encorc  faut-il  qu'il  soit  reste  assez  robuste 
pour  répondre,  sans  défaillance,  à  l'excitation  que  le  traitement  lui 
communique  ;  il  importe  aussi  que  le  vaccin  soit  prudemment  dose  et 
ne  provoque  aucun  trouble  sérieux.  Lorsqu'on  a  commencé  à  l'em- 
ployer,  la  tuberculine  était  tròs  dargereusc  parce  qu'on  l'administrait 
à  doscs  trop  fortes.  Divers  mcdecins  cclimcnt  que,  convenablcment 
maniée,  injectée  en  quantité  assez  faible  pour  ne  point  provoquer  de 
réaction  fébrile,  elle  rend  parfois  des  scrvices  très  appréciablcs  (2)  ; 
les  opinions  sont  d'ailleurs  peu  concordantes. 

C'est  particulièrement  Wright  qui  a  préconisé  la  vaccinothérapie 
par  injection  de  microbes  tués  et  a  donne  à  cette  méthode  à  peu  près 
toute  l'extension  dont  elle  est  susceptible  (3).  Lui-méme  et  ses  conti- 
nuateurs ,  d'autres  auteurs  encore , ont  enregistré  d'incontestables  succès, 
notamment  dans  le  traitement  des  infections  staphylococciques  (4) 
localisées  et  des  formes  chroniques  de  gonococcie  (5).  Pour  la  prépc- 


(1)  L'élaboralion  des  anlicorps  est  un  acte  conséculif  à  la  résorption. 

(2)  Nous  avons  fait  allusion  plus  haut  auxdiversestuberculincs.  Signa- 
lons  encore  que  Bruschettini  (1913)  préconisé  pour  le  traitement  de  la 
luberculose  humainc  l'injection  de  bacillos  qui  ont  subì  l'action  d'un 
exsudat  leucocytaire.  Un  lapin  est  inoculò  dans  la  piòvre,  d'abord  d'aleu- 
ronate,  puisde  bacilles.  L'exsudat,  ultérieuremcnt  ponctionné,  et  au  sein 
duquel  la  phagocytose  s'est  effectuée,  est  additionné  de  chloroforme. 

(3)  Cela  va  sans  dire,  il  a  fallu  détermincr  avec  une  approximation 
suflìsante  les  doses  de  microbes  tués  qui,  sans  provoquer  de  désordres 
sérieux,  sufTisent  à  dévclopper  d'utiles  effets.  En  vue  d'assurer  la  cons- 
tance  de  la  teneur  en  germes  des  émulsions  vaccinantes,  Wright  a  recom- 
mande un  procède  ingénieux  de  numération.  A  un  volume  determinò 
d'cmulsion  on  ajoute  une  quantité  donneo  de  sang  défibriné  dont  on  a 
préalablement  évalué,  à  l'hématimètre,  la  richessc  en  globulos.  On  étale 
le  mélange  sur  lame,  dessèche  la  préparation,  colore,  et  compie,  dans 
quelques  champs  du  microscope,  les  microbes  et  les  hématies.  On  peut 
calculer  ainsi  le  nombre  de  germes  par  millimètre  cube. 

(4)  On  emploio  des  émulsions,  tuées  par  chauffage  à  60°,  de  cultures 
sur  gelose. 

(5)  Bruck  emploio  une  émulsion  de  gonocoques  tués  contenant  20  mil- 
lions  do  microbes  par  centimèlre  cube.  Si  la  première  injection  n'a  pas 
provoque  do  réaction  notable,  on  peut  en  pratiquer  une  secondo  le  len- 
demain.  S'il  y  a  ou  réaction  assoz  forte,  les  injections  sont  espacées  àt 
trois  à  qualro  jours.  On  donne  d'habitude  quatre  injections  (0<'c,5, 
1  centimetro  cube,  1"=<=,5,  2  cenlimètres  cubes). 
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ration  des  vaccins,  Wright  recommande  d'employer  de  préférence  les 
cultures  issues  des  germes  récoltés  chez  le  malade  lui-méme  (auto- 
vaccins)  :  la  réaction  développée  est  alors  aussi  étroitement  appropriée 
que  possible  au  virus  qu'elle  doit  combattre.  Cette  précaution  est 
«ntièrement  justifìée  lorsqu'il  s'agit  de  microbes,  tels  que  les  staphy- 
locoques,  dont  il  existe  plusieurs  variétés.  Pour  ceux  qui,  comme  le 
gonocoque,  possèdent  des  caractères  plus  constants,  elle  ne  paraìt 
pas  indispensable.  Divers  auteurs,  notamment  Josué  et  Belloir,  ont 
tenté  d'appliquer  la  vaccinothérapie  à  la  fìèvre  typhoide,  ils  ont  eu 
l'impression  que,  gràce  à  ce  traitement,  revolution  morbide  prend  un 
caractère  plus  bénin  (1).  Comme  nous  le  dirons  plus  loin,  cette  opinion 
s'est  confirmée  ultérieurement. 

Immunisatìon  contre  les  poisons.  —  Les  morphinomanes  arrivent 
à  tolérer  des  doses  surprenantes  deleur  drogue  favorite,  et  l'on  connalt, 
nous  l'avons  rappelé  plus  haut,  plusieurs  exemples  d'accoutumance 
à  ces  poisons  de  constitution  défìnie  et  relativcment  assez  simple, 
matières  minérales,  alcools,  alcaloides,  etc,  que  la  chimie  nous  fournit. 
Nous  n'avons  pas  à  considérer  ici  le  mécanisme  de  la  «  mithridatisa- 
tion  »  vis-à-vis  de  semblables  matières,  lequel  d'ailleurs  n'est  élucidé, 
€t  encore  assez  incomplètement,  que  pour  un  nombre  restreins 
d'exemples.  Probablement  s'agit-il  d'une  exagération  de  processus 
cellulaires  normaux.  Ainsi,  l'on  sait  que  divers  organes  sont  capables 
de  transformer  une  certaine  quantité  de  morphine;  le  foie,  notamment, 
€st  doué  de  ce  pouvoir.  Or,  d'après  Albanese,  Faust,  le  foie  de  chiens 
accoutumés  au  préalable  à  l'intoxication  morphinique  le  possedè  à  un 
plus  haut  degré.  La  faculté  d'altérer  l'héroine,  l'atropine, est  également 
susceptible  d'accroissement  (Langer,  Cloetta).  Le  genre  des  réactions 
varie  suivant  les  toxiques  ;  on  observe  souvent  des  décompositions 
parfois  des  synthèscs  (2),  les  procédés  mis  en  oeuvre  restent  souvent 
obscurs.  A  coté  d'un  processus  plus  actif  de  modification  de  la  sub- 
stance  vénéneuse,  il  peut  y  avoir  tolérance  véritable,  en  ce  sens  que 
l'organisme  resiste  mieux  au  poison  intact,  et  cela  en  exagérant  des 
fonctions  normales  susceptibles  d'atténuer  les  troubles  engendrés. 

On  doit  remarquer  que,  méme  dans  les  cas  les  plus  saisissants,  la 
tolérance  acquise  vis-à-vis  des  poisons  auxquels  nous  venons  de  faire 
allusion  apparaìt  comme  bien  limitée  lorsqu'on  la  compare  à  celle  des 
animaux  solidement  immunisés  contre  certaines  toxines  microbiennes, 
telles  que  les  poisons    diphtérique    et  tétanique,  contre  les  venins  et 

(1)  Ces  auteurs  injectent  trois  ou  quatre  fois,  à  douze  heures  d'inter- 
valle,  la  dose  de  200  millions  de  bacilles  tués  par  chauffage  à  58°. 

(2)  Pour  le  camphre,  diverses  cellules  exagèrent  notablement,  gràce 
à  l'accoutumance,  le  pouvoir  qu'elles  possèdent  de  combiner  cette 
substance  à  l'acide  glycuronique,  donnant  ainsi  par  synthèse  de  l'acide 
camphoglycuronique  inofTensif, 
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iìutres  principes  de  ce  genre  :  les  quantités  de  ces  substances  que  les 
animaux  arrivont  progressivement  à  supportcr  représentent,  eneffet, 
des  multiples  formidables  de  celles  qui  tu«raient  un  organisme  neuf. 
Mais  il  est  juste  d'ajouter  que  ce  qui  est  vrai  des  poisons  cités  ci-d<>ssus 
ne  l'est  pas  indistinctement  de  toutes  les  toxines  microbiennes  :  il  en 
«st  vis-à-vis  dcsqucUes  l'organisme  s'immunise  difTicilement  et  dont  il 
ne  parvient  fìnalement  à  tolérer  que  des  doses  relativement  peu  con- 
rfidérables  (toxine  cholérique,  endotoxines  typhique,  pesteuse,  etc); 
parfois  mém«  l'accoutumance  reste  négligeable  [toxine  coquelu- 
cheuse]  (1).  D'antro  part,  les  diverses  espèces  animalesne  s'immunisent 
pas  toutes,  contre  un  poison  donne,  avec  la  méme  facilitò.  L'accou- 
tumance à  la  toxine  diphtérìque,  par  exemple,  très  aisément  réalisable 
€hez  le  cheval,  ne  s'obtient  que  fort  péniblement  chez  les  petits 
animaux  de  laboratoire,  particulièrement  chez  le  cobaye  (2). 

Mécanisme  de  l'im munite  acquise.  Antìcorps.  —  Ce  qui,  dans 
les  phénomènes  d'immunisation  contre  les  poisons  microbiens,  ve- 
nins,  etc,  constitue  le  fait  nouveau,  ce  n'est  point  tant  que  la  tolérance 
observée  atteint  parfois  une  incroyable  amplitude,  c'est  qu'elle  s'ex- 
plique  par  les  propriétés  de  la  partie  liquide  du  sang,  et  que  celle-ci, 
méme  soigneusement  débarrassée  de  tout  élément  cellulaire,  neutralise 
in  vitro  le  toxique  au  point  de  le  rendre  inoflensif  pour  les  animaux 
Ics  plus  sensibles  :  le  sérumcoRti<int  une  antitoxinc.  Rien  de  pareil  ne 
s'observe  pour  les  poisons  de  l'ancienne  toxicologie.  Le  sérum  d'un 
buveur  endurci  n'altère  pas  l'akool,  celui  du  morphinomane  le  plus 
invétéré  laisse  la  morphine  intacte,  celui  des  arsenicophages  ne  modifle 
point  l'arsenic.  L'aptitude  à  provoquer  la  sécrétion  d'antitoxines  et 
à  reagir  avec  elles  est  l'apanage  exclusif  de  ces  poisons  si  complexes 
et  de  nature  encore  si  mystérieuse  dont  les  toxines  microbiennes  et 
«ertains  principes  analogucs  venant  des  animaux  ou  des  plantes  sont 
les  exemples  classiques.  C'est  précisément  à  leur  grosseur  moléculaire, 
et  notamment  à  leur  nature  colloidale,  que  les  substances  vénéneuses 
<le  cette  catégorie  doivent  ce  remarquable  caractère. 

Un  très  robuste  cheval  peut  fournir,  lorsqu'on  le  saigne  à  blanc,  une 
vingtaine  de  litres  de  sérum.  S'il  a  été  solidement  immunisé  contre  le 
poison  diphtérique,  c'est-à-dire  s'il  a  regu  tonte  une  sèrie  d'injections 
d'abord  de  doses  très  faibles  (0^0,01  par  exemple),  puis  de  quantités 
progtessivcmentcFoissantes  (jusque  500  centimètres  cubesenviron),  et 


(1)  L'org.inismo  luberculcux  pcuL  s'accoutumer  dans  une  certaine 
mesure  auxinjeclions  de  tuberculine,  mais  il  ne  senible  pas  qu'il  puisse 
produire  de  véritable  anliLoxine  aclive  contro  ce  principe. 

("2)  Aussi  col  animai  ne  pourrail-il  servir  à  la  produclion  d'un  sérum 
antidiphlérique  actif.  La  chèvrc,  le  mouLon,  ole,  peuvent  fournir  une 
aniitoxino  aclive,  mais  donila  puiss.ince  est  toulefois,  en  règie  generale, 
fori  iuférieure  à  celle  du  sérum  antidiphlérique  de  cheval. 
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s'il  a  puissamment  réagi,  le  volume  total  de  sérum  recueillipeut  abolir 
l'activité  mortelle  d'une  quantitc  de  poison  diphtérique  (à  laquelle 
on  mélange  le  sérum)  qui,  non  additionnée  de  l'antidote,  eùt  sufi!  à 
tuer  approximativement  un  milliard  de  cobayes  pesant  chacun 
250  grammes.  De  méme,  lo  pouvoir  neutralisant  du  sérum  antitéta- 
nique  est  de  nature  à  confondre  l'imagination. 

FaitessentieljUne  toxine  qui  réagit  avec  le  sérum  antitoxique  corres- 
pondant  ne  s'en  trouve  pas,  à  proprement  parler,  détruite  ;  sa  molécule 
n'est  pas  désintégrée  ;  elle  est  simplement  incorporee  dans  un  complexe  ; 
si  elle  devient  inoffensive,  c'est  qu'elle  est  en  quelque  sorte  enrobée 
dans  une  gangue  isolante  que  lui  constituent  des  matériaux  propres 
au  sérum,  auxquels  on  donne  le  nom  d'antitoxine. 

A  coté  de  ces  antitoxines  qui  agissent  sur  les  produits  microbiens 
vénéneux,  l'organismo  qu'on  immunise  pout  engendror  d'autres  prin- 
cipos  analogues,  mais  attoignant  los  microbos  eux-mémos.  Toutos  ces 
matières  actives,  on  les  réunit  sous  la  désignation  generale  d'anti- 
corps.  La  production  d'anticorps  est  le  trait  essentiel  de  l'immunité 
acquise.  L'organismo  qui  devient  réfractaire  se  distingue  de  l'animai 
nouf  non  seulement  en  ce  que  ces  substances  actives  apparaissent 
dans  son  sang,  mais  en  ce  que  l'aptitude  à  en  élaborer  aisément  et 
promptement  do  nouvelles  quantités  dès  quo  le  besoin  s'en  fait  sentir 
se  maintient  en  lui,  comme  l'immunité  acquise  elle-méme,  pendant 
un  tomps  prolongé.  Les  anticorps  sont  spécifiques.  Par  exemplo,  le 
sérum  antidiphtérique  ne  modifìe  pas  le  poison  tétanique,  celui-ci  n'est 
sensiblo  qu'au  sérum  antitétaniquo  ;  le  sérum  d'un  animai  vaccine 
contro  le  bacillo  typhique  agit  sur  ce  microbo,  et  non  sur  des  virus 
difTéronts.  La  spécificité  des  anticorps  correspond  fidèlement  à  la 
spécificité  do  l'immunité  acquise,  dont  elle  est  le  substrat  matériel  et 
qu'elle  explique.  Elle  on  est  la  causo  et  le  reflet. 

Selon  los  manifestations  auxquelles  ils  donnent  lieu,  on  classe  los 
anticorps  en  plusieurs  catégories.  Nousnous  bornerons  pour  lo  moment 
à  une  brève  énumération. 

Nous  avons  mentionné  déjà  les  antitoxines.  Lo  sérum  pout  contenir 
aussi  des  agglutinines.  Si  l'on  ajouto  à  uno  suspension  de  microbos 
(vibrions  cholériques  ou  bacilles  typhiques,  par  exemple)  uno  dose 
memo  très  faiblo  de  sérum  d'animai  solidement  vaccine  contro'  ce 
germe,  un  remarquablo  phénomène  apparaìt  promptement  (Bordet, 
1895  ;  Grubor  et  Durham,'  1896).  S'il  s'agit  do  microbes  mofeiles 
(comme  coux  quo  nous  venons  do  citer),  les  germos  semblent  frappés 
de  paralysie  presque  subito.  Les  mouvomonts  s'arrétont  et  bientót 
los  microbes,  au  lieu  do  rostcr  disséminés  dans  le  liquido  et  de  lui 
communiquer  ainsi  un  troublo  homogène,  s'agglomèrent  on  paquots  ; 
ces  flocons,  sous  l'influencede  la  gravite,  gagnent  peu  à  pou  le  fond  du 
vaso,  la  partio  supérieure  du  liquido  devenant  claire.  On  constato  que 
l'agglutination  ne  compromet  pas  la  vitalité  des  microbes. 
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D'aulres  anticorps  sont  les  scnsibilisatrices.  On  Irouvt'  communé- 
ment  dans  le  sérum  d'animaux  très  divers  (au  moins  parmi  les  verté- 
brés),  qu'ils  soiont  vaccincs  contre  ccrtains  microbes  ou  qu'ils  soient 
neufs,  une  substance  particulière,  facilement  altérable,  que  l'ori  nomme 
alexine,  et  qui  est  douée,  envers  les  bactéries,  de  tendances  nocives. 
Mais,  par  elle-méme,  et  sans  le  secours  de  matièrcs  adjuvantes  appro- 
priées,  elle  n'est  pas  susceptible  d'entrer  en  réaction  avec  les  germes  ; 
par  suite,  sa  propension  à  Icur  nuire,  dans  de  tclles  conditions,  ne  peut 
se  satisfaire  et  ne  se  trahit  point.  Cela  tient  à  ce  que,  en  soi,  elle  ne 
possedè  pas  pour  les  microbes  l'affinité  nécessaire.  En  d'autres  termes, 
et  cette  fagon  d'exprimer  les  choses  est  en  réalité  plus  cxacte,  Ics 
microbes,  par  Icurs  propres  moyens,  et  si  aucune  autre  substance  n'in- 
tervient,  ne  manifestent  point  pour  l'alexine  d'avidité  suffisante  et 
restent,  à  son  égard,  indifTérents.  Mais,  chez  les  animaux  qu'on  vaccine 
contre  un  germe  déterminé,  un  anticorps,  spécifìquement  appropriò 
au  microbe  en  question,  apparaìt  dans  le  sérum.  Désigné  par  Bordet 
sous  le  nom  de  sensibilisatrice,  il  mérite  cette  appellation  parce  que, 
comme  cet  auteur  l'a  montré  (1895-1900),  il  tcnd  à  rendre  le  microbe 
plus  sensible  à  l'alexine,  et  cela  en  augmentant  considérablement  son 
alTmité  pour  cette  matière,  laquellc  dès  lors  peut  étre  absorbée  et 
exercer  corrélativement  son  influence  nuisible. 

Cette influence,  tous  les  microbes,  avrai  dire,  n'y  sont  pas  également 
sensibles  ;  ccrtains  d'entre  cux,  le  vibrion  cholérique  notamment,  sont 
particulièrement  vulnérables.  G'est  gràce  au  mécanisme  ainsi  elucidò, 
à  cette  coUaboration  de  la  sensibilisatrice  spécifìque  et  de  l'alexine 
délétère,  que  certaines  bactéries  subissent  une  altération  très  visiblc 
pouvant  déterminer  leur  mort,  altération  que  l'on  appello  bactériolyse 
rt  dont  le  premier  exemple,  relatif  au  vibrion  cholérique,  avait  été 
observé  par  PfeifTer,  en  1894,  dans  l'organisme  des  animaux  vaccinés. 

Il  y  a  encore  les  précipitines.  Le  sérum  d'un  animai  fortement 
vaccine  contre  un  microbe  donne,  ajouté  au  bouillon  de  culture  de  ce 
méme  germe,  peut  déterminer  dans  ce  liquide,  qu'on  a  cu  soin  pourtant 
de  clarifier  en  le  fìltrant  au  préalable,  un  precipite  bien  visiblc 
(Kraus,  1897)  ;  en  conséquence,  certains  principes  microbiens  en  état 
de  solution  sinon  parfaite,  au  moins  apparente,  sont  susceptibles  de  se 
condenser  en  flocons  sous  l'influence  d'un  anticorps  appropriò.  Comme 
les  antitoxines,  les  agglutinines  et  les  scnsibilisatrices,  ces  anticorps 
(précipitines)  sont  spéciflques. 

Une  autre  propriété,  souvent  très  manifeste  sussi,  du  sérum  d'ani- 
mal  vaccine,  c'est  le  pouvoir  que  Wright  a  appelé  «  opsonique  »  (1), 
iequel  consiste  en  ce  qu'un  tei  sérum  rend  le  microbe  qu'il  impressionne 
plus  aisément  phagocytable  (Denys  et  Leclef,  1895).  Selon  toute  vrai- 


(1)  Étymologiquement,  opsonique  signifie  :  qui  prépare  à  l'alimenla- 
lion. 
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semblance,  la  fonction  opsonique  doit  «tre  attribuée,  non  point  à  des 
anticorps  spéciaux,  mais  à  la  coopéra tion  d'une  sensibilisatrice  appro- 
priée  et  de  l'alexine. 

A  coté  de  ces  anticorps,  actifs  vis-à-vis  des  microorganismes  eux- 
mémes  ou  bien  de  leurs  produits,  et  qui  sont  spécifìques,  on  peut 
obtenir  ancore,  toujours  gràce  à  la  méme  technique  de  la  vaccination, 
des  anticorps  également  énergiques,  également  spécifìques,  et  qui,  par 
leurs  propriétés  et  leur  mode  d'action,  correspondent  absolument  à 
ceux  que  nous  venons  de  citer,  sauf  qu'ils  impressionnent,non  plus  des 
microbes  ou  des  principes  microbiens,  mais  des  cellules  de  l'organisme 
animai  ou  des  produits  organiques. 

Bordet  montra,  en  1898,  que  si  l'on  soumet  un  animai  tei  qu'un 
cobaye  à  quelques  injections  de  sang  défìbriné  d'espèce  differente,, 
de  lapin  par  exemple,  le  cobaye  ainsi  traité  produit  bientót  dans  son 
sérum  un  anticorps  impressionnant  spécifiquement  les  globules  rouges 
identiques  à  ceux  qui  ont  été  administrés  (lapin)  et  que  cet  anticorps 
est  une  sensibilisatrice  entièrement  comparable  aux  sensibilisairices 
antimicrobiennes,  car  elle  communique  à  ces  globules  l'aptitude  à 
ressentir  l'influence  del  etère  de  l'alexine.  Dans  ces  conditions,  les 
cellules  sanguines  se  détruisent,  elles  subissent  l'hémolyse,  laquelle 
est  aux  globules  ce  que  la  bactériolyse  est  aux  microbes.  La  sensibili- 
satrice appropriée  aux  globules  confère  à  ceux-ci  le  pouvoir  d'absorber 
énergiquement  l'alexine  (Bordet,  1900);  elle  se  comporte  donc  à  leur 
égard  exactement  comme  les  sensibilisatrices  antimicrobiennes  le  font 
envers  les  bactéries. 

D'autre  part,  ce  sérum  d'animai  d'espèce  A  vaccine  contre  les  glo- 
bules de  provenance  B  (sérum  hémolytique)  manifeste  (Bordet,  1898) 
un  fort  pouvoir  agglutinant  spécifique  vis-à-vis  des  globules  B  (agglu- 
tinines  antiglobulaires). 

Similairement  encore,  les  animaux  pcuvent  fournir  des  anticorps 
précipitants  actifs  sur  des  matériaux  albuminoìdes  provenant  d'espèces 
différentes.  Par  exemple,  le  sérum  d'un  ^lapin  auquel  on  a  injecté 
un  sérum  étranger,  tei  que  du  sérum  d'anguille,  ou  de  cheval,  ou 
d'homme,  ètc,  fait  spécifiquement  apparaìtre  un  trouble  intense,  de 
nature  albuminoide,  dans  le  sérum  identique  à  celui  contre  lequel  la 
vaccinationa  été  pratiquée  (TcMstovitch,  Bordet,  1899),  Ainsi  le  sérum 
d'un  animai  traité  parie  sérum  d'homme  trouble  le  sérum  d'homme,  mais 
non  celui  de  cheval,  ou  inversement.  Injectons  à  un  lapin  du  lait  de 
vache,  et  qu^lque  temps  après  saignons-le:  le  sérum  obtenu  se  montre 
capable  de  condenser  en  flocons  la  caseine  du  lait  de  vache  auquei  on  le 
mélange  (Bordet,  1899). 

Signalons,  à  ce  propos,  qu'étant  plus  altérables  par  les  ferments 
digestifs  que  ne  le  =ont  les  microbes,  les  matériaux  tels  que  globules 
rouges  ou  sérums  étrangers,  lait,  etc,  sont  moins  susceptibles  encore 
de  donner  lieu,  lorsqu'on  les  ingère,  à  la  production  d'anticorps. 


IMMUNISATION    ACTIVE    {V ACCINATION)  95 

La  tendance  de  l'organisme  à  opposer,  aux  éléments  étrangcrs 
qu'on  lui  administre,  des  substances  antagonistes,  est  ,si  l'on  peut 
s'oxprimer  ainsi,  tellemont  systématiquo,  qu'elle  peut  se  manifestcr 
méme  à  l'égard  de  principcs  appartenant  à  la  catégorie  des  substances 
défensives,  pourvu  qu'ils  proviennent  d'une  espèce  animale  differente. 
Nous  venons  de  voir  notamment  que  déjà  à  l'état  normal  le  sérum 
contient  une  substance  importante  à  connaitre  pour  la  compréhension 
de  la  bactériolyse  et  de  l'hémolyse,  et  qui  est  l'alexine.  Or,  le  sérum 
d'un  cobaye,  par  exemple,  injecté  au  préalable  d'un  sérum  différent 
tei  que  celui  du  lapin,  neu tralise  spécifìquement  l'alexine  propre  à 
ce  dernier  sérum.  Soit  dit  en  passant,  ce  fait  démontre  que  les  alexines 
appartenant  à  des  espèces  diiTérentes  ne  sont  pas,  bien  que  douées  de 
propriétés  très  analogues,  absolument  identiques.  Bordet,  qui  a  obtenu 
ces  anti-alexines  (1899),  a  pu  produire  par  les  mémcs  procédés  des  anti- 
sensibilisatrices,  des  anti-agglutinincs,  bref  des  anti-anticorps  (1900). 

Ces  diverses  propriétés  du  sérum  des  animaux  immunisés  (disons 
dorénavant,  pour  abréger,  des  immunsérums)  sont  le  résultat  de  la 
réaction  dirigée  contre  l'élément  ctranger,  microbien  ou  animai  (1),^ 
cellulaire  ou  amorphe,  appartenant  ou  non  au  groupe  des  matières 
en  relation  avec  l'immunité,  que  l'on  introduit  dans  les  tissus,  L'acti- 
vité  intense  et  spécifìque  du  sérum  est  le  fruit  de  la  vaccination,  et 
pourtant,  chose  remarquable,  le  sérum  des  animaux  normaux,  nuUe- 
ment  immunisés,  n'cst  pas  exempt  d'anticorps.  Très  souvent,  on  peut 
y  déceler  l'existence  d'agglutinines,  de  sensibilisatrices,  etc,  lesquelles,. 
à  vrai  dire,  sont  considérablement  moins  puissantes,  en  general,  que 
ne  le  sont  les  anticorps  de  mème  nom  développés  parla  vaccination. 
Celle-ci  n'engendre  pas  des  fonctions  absolument  nouvelles,les  pro- 
priétés qu'elle  rend  frappantes  et  mieux  appropri ées  existaient  avant 
elle  à  l'état  rudimentaire,  et  l'immunité  devient  de  la  Physiologie 
proprement  dite  lorsqu'elle  recherche  à  quoi,  dans  l'organisme  neuf 
les  anticorps  normaux  peuvent  servir. 

Quant  à  l'alexine,  elle  se  rencontre  en  abondance  très  approxima- 
tivement  égale  dans  le  sérum  des  organismes  neufs  et  dans  celui  des 
vaccinés  (Bordet,  1895).  En  conséquence,  elle  n'est  pas  un  anticorps,, 
puisque  l'introduction  d'un  «  antigène  »  n'a  pas  d'influencc  l>i<'ii  sen- 
sible  sur  sa  production. 

Séro-diagnostic.  —  Nous  avons,  en  parlant  des  immunsérums, 
beaucoup  insistè  sur  leur  spécificité.  Sans  étre  absoluc,  cellc-ci  est 
cependant  assez  stricte  et  delicate  pour  permettre  une  utilisation  pré- 
cieuse.  C'est  le  séro-diagnostic,  dont  nous  rencontrerons  trop  d'appli- 


(1)  On  peut  du  reste  obtenir  aussi  des  anticorps  actifs  contre  des  sub- 
stances végétales.  Nous  avons  fait  allusion  déjà  aux  antiloxinos  (jui 
i.(  utraliscnt  l'abrine,  la  riciuc,  de. 
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cations  pour  qu'il  y  ait  lieu  d'insister  en  ce  moment.  Bornons-nous  à 
illustrer  le  principe  par  quelques  exemples  : 

Si  le  sérum  d'un  lapin  immunisé  contre  le  bacillo  typhique  impres- 
sionne  puissammcnt  (notamment  agglutine)  la  culture  d'un  microbe 
que  Fon  suspecte  etra  de  nature  typhique,  mais  sur  l'authenticité 
duquel  on  cprouve  quelque  doute,  c'est  que  le  soupgon  est  fonde  et 
que  l'hésitation  n'est  plus  permise.  Si  une  culture  authentique  de 
bacille  typhique  est  puissamment  agglutinée  par  le  sérum  d'un  lapin 
immuniié,  ou  par  celui  d'un  individu  malade,  cela  prouve  que  le 
microbe  dont  on  s'est  servi  pour  vacciner  le  lapin,  ou  contre  lequel  le 
malade  lutte  (Widal  et  Sicard),  est  bien  le  bacille  typhique.  Lorsqu'on 
se  trouve  en  présence  de  matériaux  albuminoides  (sérum,  par  exemple) 
d'origine  inconnue,  on  peut,  selon  le  memo  principe,  et  gràce  aux  anti- 
corps  précipitants,  par  exemple,  déterminerl'espèce  animale  dont  les 
substances  considérées  proviennent. 

Une  méthode  diagnostique  très  utile  également,  c'est  celle  de  la 
fixation  de  l'alexine.  Bordet  a  montré  (1900)  que  lorsqu'un  sérum  S 
contient  une  sensibilisatrice  active  vis-à-vis  d'un  microbe  donne,  il 
conferò  à  ce  germe  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine,  qui  disparaìt  ainsi 
du  liquide  ambiant  ;  on  conséquence,  celui-ci  est  désormais  incapable 
de  détruire  des  éléments  sensibilisés  à  l'alexine  (globules  rouges)  que 
l'on  peut  y  introduire  ultérieuremont.  Le  fait  que  dans  ces  conditions 
ceux-ci  restent  intacts  démontro  dono  que  le  sérum  S  est  réellement 
sensibilisateur,  c'ost-à-dire  proviont  d'un  organismo  qui  a  lutté  contro 
le  microbe  en  jeu.  Utilisée  ensuite  par  Bordet  et  Gengou  (1901)  comme 
méthode  generale  applicable  à  do  nombreusos  infections  (fièvre  ty- 
phoido,  charbon,  pesto,  etc),  cette  expérience,  qui  décèlo  la  présence 
d'une  sensibilisatrice  dans  un  sérum,  pormet  corrélativemont  d'établir 
si  l'organismo  qui  a  fourni  ce  sérum  est  ou  a  été  atteint  d'uno  infection 
déterminée.  Divers  auteurs  la  miront  ultérieuremont  à  profit  pour  le 
diagnostic  d'autros  maladios  oncore,  meningite  cerebro-spinale  (Cohen, 
1906),  syphilis  (1)  (Wassermann,  Noissor  et  Bruck,  1906),  morve 
(Schutz  et  Schubert,  1909),  etc. 

Antigènes.  —  La  serologie  qui  so  proposo  l'étude  des  anticorps  et 
en  general  des  matièros  participant  à  la  défense,  et  qui  les  considero 
dans  leur  constitution,  leur  origine  et  leur  r61e,  envisago  aussi,  par 
une  inévitable  extension>  les  principos  vaccinants  qui,  introduits  dans 
l'organismo,  font  apparaìtre  les  anticorps.  Ces  principos,  quelle  que  soit 
d'ailleurs  leur  nature,  microbes,  toxines,  collules,  etc,  du  moment 
qu'ils  sont  «àpablos  de  déterminer  la  production  d'un  anticorps  spéci- 
fique,  on  les  réunit,  à  l'instigation  de  Detre-Deutsch,  pour  la  facilité 


(1)  Nous  verrons  quo,  dans   le  cas  de  la  syphilis,  le  mé^anismo     de 
la  réaction  de  fixation  de  l'alexine  est  différent. 
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dii  langagc,  sous  la  désignation  commode  —  sinon  très  correcte  éty- 
mologiquement  —  d'antigènes.  Remarquons  immédiatement  quo  lo 
concrpt  d'antigene  est,  cn  rcalité,  douMe,  puisqu'il  implique  non  seu- 
lement  que  l'élément  introduit  est  apte  à  impressionner  l'organisme  et 
à  déchainer  ainsi  la  réaction  d'où  résulte  l'anticorps,  mais  encore  que 
cet  organisnie  est  susceptible  de  resscntir  l'excitation  et  d'y  répondrc. 
Bien  que  subordonné  ineontestablement  à  la  nature  ehimique  et  très 
vraisemblablement  aussi  aux  propriétés  physiques  de  l'élément  vac- 
cinant,  le  caractère  antigénique  n'est  pas  indissolublemcnt  lié  à  celui-ci, 
il  n'en  est  pas  inséparable,  car  ildépend,  d'autre  part,  de  l'organisme 
traité,  il  n'est  pas  absolu,  il  est  relatif  aux  conditions  de  l'expérience  : 
les  globules  rouges  de  lapin  sont  antigènes  lorsqu'on  les  injecte  à  un 
animai  dilTérent  tei  que  le  cobaye,  ils  ne  le  sont  point  lorsqu'on  les 
inocule  à  un  lapin;  celui-ci,  en  elTet,  ne  produit  pas  d'anticorps  actif  à 
l'égard  de  corpuscules  sanguins  provenant  de  sa  propre  espèce  (Bor- 
det,  1898),  c'est-à-dire  ne  fabrique  pas,  suivant  l'expression  consacrée, 
d'  «  iso-anticorps  »  ni  d'  «  auto-anticorps  »  hémolytiques  (1).  Beaucoup  de 
substances  qui  fonctionnent  comme  antigènes  lorsqu'on  les  injecte 
sous  la  peau,  dans  le  péritoine,  dans  la  circulation,  etc,  ne  provoquent 
pas  l'apparition  d'anticorps  lorsqu'elles  sont  ingérées,  ce  qui  ticnt  à  ce 
que,  modifiées  par  les  sécrétions  digestives,  elles  ne  sont  pas  résorbées 
telles  quelles,  et  ne  pénètrent  pas  en  nature  dans  l'intimité  de  l'orga- 
nisme. 

Toutes  les  méthodes  de  vaccination  que  nous  avons  énumérées  sont 
susceptibles  de  développer  des  anticorps,  les  matériaux  qu'elles 
tMuploient  peuvent  donc  étre  antigènes.  G'est  le  cas,  par  exemple,  des 
microbes  tués.  Mais  la  serologie,  qui  considero  aussi  l'antigene,  doit 
rechercher  ce  que  devient  ce  pouvoir  de  faire  produire  des  anticorps 
par  l'organisme,  lorsque  les  matières  vaccinantes  sont  soumises  à  des 
influences  modificatrices,  action  de  la  chaleur,  de  réactifs  divers,  etc. 
Nous  aurons  l'occasion  de  constater  qu'une  investigation  approfondie 
a  été  dirigée  dans  ce  sens. 

Ferments.  —  Les  anticorps  spécifiques  que  nous  venons  d'énumérer 
sont-ils  les  seuls  principes  issus  de  la  réaction  contre  l'élément  injecte? 
Dans  les  derniers  temps,  l'attention  s'est  portée  avec  insistance  sur 
rette  constatation,  que  l'introduction  dans  les  tissus  ou,  mieux,  dans  la 
circulation,  de  substances  dédoublables  par  les  enzymes  fait  apparaltre 
dans  le  sang  certains  ferments  qu'elle  mobilise  en  quelque  sorte  en  les 
dégageant  de  divers  organes  où  normalement  ils  restent  cantonnés. 


(1)  Un  iso-auticorps  agii  sur  des  élémenls  provenant  d'inaividus  dif- 
léreuts  mais  d'espèce  identiquo  à  celie  de  ranimal  qui  fournit  l'anticorps. 
Un  aulo-anticorps  agit  sur  des  élémenls  appartenant  en  propre  à  l'animai 
producteur  du  sérum  en  quesLion, 

L'immunilé.  ' 
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Déjà  en  1900,  Delezenne  avait  vu  que  l'injection  de  gelatine  commu- 
nique  au  sang  un  certain  pouvoir  protcolytique  vis-à-vis  de  cette 
substance,  qui  perd  ainsi  l'aptitude  à  se  solidifier  par  refroidissement. 
A  la  suite  d'une  injection  de  sucre  de  canne,  le  sang  acquiert  la  pio- 
priété  de  dédoubler  cet  hydrate  de  carbone  (Weinland).  Abderhalden 
«t  ses  collabofateurs  se  sont  attachés  avec  persévérance  à  cette  étude  ; 
nous  nous  préoccuperons  plus  loin  de  leurs  données  et  des  applications 
dont  elles  ont  paru  susceptibles.  Pour  l'instant,  nous  envisagerons  de 
préférence  les  anticorps  proprement  dits. 
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Obtention  et  injection  des  immunsérums.  —  La  présence  de  ces 
matières  actives  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés  fait  entrevoir 
immédiatement  une  perspective  pleine  de  promesses.  Puisque  le  sérum 
d'un  animai  vaccine  contre  la  toxine  diphtérique,par  cxemple,  neutra- 
lise  celle-ci,  il  est  à  presumer  que  l'injection  de  ce  sérum  à  un  orga- 
nisme  neuf  lui  permettra  (pouvoir  préventif)'  de  [supporter  sans  trouble 
l'inoculation  ultérieure  de  ce  poison,  ou  méme  (pouvoir  curatif)  pro- 
tégera  un  enfant  chez  lequel  le  bacille  diphtérique  s'est  implanté  et 
élabore  sa  redoutable  sécrétion.  Cet  espoir  légitime  s'est  heureusement 
con  firme.  On  connaìt  aujourd'hui  un  grand  nombre  de  cas  où  l'admi- 
nistration  du  sérum  approprié  protège  soit  contre  les  toxines,  soit 
contre  les  microbes  eux-mémes. 

L'immunité  conférée  par  l'injection  de  sérum  s'appelle  immunité 
passive  ;  ce  terme  signifie  que  l'organisme  traité  regoit  des  anticorps 
protecteurs  dans  l'élaboration  desquels  il  n'est  intervenu  en  rien  et 
dont  il  est  simplement  le  dépositaire  (1).  Par  opposition,  l'immunité 
consecutive  à  la  guérison  d'une  maladie  spontanee  ou  au  traitement 
par  les  méthodes  de  vaccination  est  qualifiée  d'active  ;  elle  l'est  véri- 
tablement,  puisqu'en  ces  cas  l'organisme  a  fabriqué  lui-méme  Ics  anti- 
corps utiles  à  sa  défense. 

Nous  l'avons  vu,  parfois  le  sérum  d'un  animai  vaccine  ne  renferme 
qu'un  anticorps  vraiment  important,  telqu'une  antitoxine;  souvent  il 
en  renferme  plusieurs,  antitoxine,  agglutinine,  sensibilisatrice  ;  il  est 


(1)  En  s'adressant  à  une  propriété  aisément  mesurable  d'un  immun- 
sérum,  on  peut  démontrer  qu'à  la  suite  de  l'injection  de  celui-ci,  le  sang 
de  l'organisme  traité  se  comporte  comme  une  simple  dilution  des  prin- 
cipes  actifs.  G'est  ce  que  Bordet  (1896)  a  réalisé  pour  ce  qui  concerne 
le  pouvoir  agglutinant  :  uncobaye,  dont  la  masse  totale  du  sang  peut  éLre 
évaluée  à  environ  40  centimètres  cubes,  est  injecté  de  1  centimètre  cube 
d'un  immunsérum  agglutinant  puissamment  le  vibrion  cholérique  ;  I& 
lendemain,  l'animai  est  saigné  et  fournit  un  sérum  dont  le  pouvoir  agglu- 
tinant est  environ  40  fois  moindre  que  celui  de  l'immunsérum. 
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évident  qu'alors  la  proprìétc  preventive  est  une  resultante;  en  pareli 
cas,  chacun  dcs  anticorps  peut  avoir  sa  part  d'intervention,  et  c'est 
un  problème  important  d'immunité  de  préciscr,  pour  les  divers 
pxcmples  étudiés,  dans  quelle  mcsure  l'un  ou  l'autre  de  ces  principes 
coopero  à  la  protection  accordée. 

Nous  le  savons  aussi,  l'immunité  artificiellement  conférée  par  la 
vaccination  est  tout  à  fait  pareille  à  l'état  réfractaire  consécutif  à  la 
guérison  d'une  maladie  spontanee.  Que  l'expérimentateur  soit  inter- 
vonu  ou  non,  lo  sórum  de  l'organismo  considerò  peut  recéler  des  anti- 
corps et  manifester  en  conséquence  le  pouvoir  préventif  ou  curatif. 
Le  sérum  d'un  animai  vaccine  contre  le  pneumocoque  protège  les  ani- 
maux  neufs  contre  l'infection  par  co  germe  ;  celui  d'un  convalescent 
de  fièvre  typhoide  preservo  les  animaux  de  laboratoire  des  fàeheux 
effets  d'une  inoculation  de  bacilles  typhiques.  Mais  l'immunisation 
artificielle,  mieux  calculée,  presente  cotte  ressource  qu'on  peut  la 
pousser  aussi  loin  qu'il  est  utile,  et  répéter  les  injections  vaccinantes 
jusqu'au  moment  où  le  sérum  acquiert  le  maximum  d'activité  dont  il 
est  suscoptible.  On  peut  «  hyperimmuniser  »  l'animai,  sollicitor  en  lui 
des  réactions  réitérées  et  très  vives,  accumuler  ainsi  les  anticorps  et 
obtenir  un  sérum  bien  supérieur  à  celui  quo  fourniraiont  des  sujets 
guéris  simplemcnt  do  la  maladie  spontaneo.  D'autro  part,  on  choisit, 
parmi  los  ospòcos  animales,  cellos  qui  somblent  le  plus  aptes  à  produire 
en  abondance  l'anticorps  désiré.  Lo  che  vai  est  précioux  à  cet  égard 
(Roux)  et  fournit  plusieurs  sérums  doués  d'uno  energie  très  remar- 
quablo  (1). 


(1)  En  raison  de  leur  grand  ini érèt  théorique,  nous  considérerons 
plus  loin,  avec  les  délails  voulus,  les  principaux  sérums  antitoxiques. 
Nohs  menlionucrons  brièvemeut  ici  quelques  sérums  susceptibles  d'in- 
tervenir dans  la  thérapeuLique. 

Pour  l'obtention  du  sérum  antidysentérique,  le  procède  le  plus  rccom- 
mandable  est  colui  de  rinjection  inlraveineuso,  aux  chovaux,  de  toxine 
et  de  microbes  vivanls.  On  emploie  à  Paris  (Vaiilard  et  Dopter)  un 
microbo  du  type  Shiga  très  virulent  pour  le  lapin  et  qui  produil  une  forte 
toxine  :  la  culture  en  bouillon,  maintenue  vingt  jours  à  37°,  puis  filtrée 
sur  bougie,  lue  par  injection  intraveineuse  le  lapin  d'un  kilogramme 
à  la  dose  de  O"',!.  Les  chovaux  regoivont  alternativcmentde la  toxine  et 
de  la  culture  vivante  ;  on  leur  injecto  pour  commencer  0^0^25  et  on  élève 
graduellemcnt  les  doses  jusqu'à  50  centimètres  cubes;  cette  progression 
doit  ètre  lente,  Ics  troubles  provoqués  par  chaque  injection  étant  sérieux 
(flèvre  élevée,  abattement,  amaigrissement).  Ou  saigne  deux  ou  trois 
semaines  après  ladernière  inoculation.  Vaiilard  et  Dopter  estiment  qu'un 
sérum  monovalent  influonce  favorablcmont  tous  les  cas  de  dysonlerie 
bacillaire.  Ruffer  et  Wilmore  préfèrent  injecter  aux  chovaux  un  mélange 
de  plusieurs  races,  Flexner  et  Amoss  ont  recours  égalomcnt  nux  injec- 
tions intraveineuses  de  cultures  d'abord  tuées,  puis  vivantos;  ils  ob- 
tiennent  promptement  un  sérum  actif.  Un  bou  sérum  doit  nt-ulraliser 
(le  lapin  servant  do  réactif)  plusieurs  doses  mortelles  de  toxiìie.  Nicolle, 
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Mais  la  vaccination  intensive  exige  des  cultures,  ou  des  quantités 
suffisantes  de  produits  virulents  très  riches  en  germes.  Ouand  le  virus 
est  incultivable  ou  qu'on  ne  dispose  pas  d'un  vaccin  sur,  il  faut  bien  se 
contenter  du  sérum  que  fournissent  les  animaux  guéris  de  la  maladie 
spontanee.  A  vrai  dire,  on  fortifie  souvent  l'immunité  de  semblaljles 
animaux  en  leur  injectant  des  produits  virulents  provenant  d'animaux 
morts  ou  sur  le  point  de  succomber  à  l'infection  considérée. 

Nous  avons  signalé  plus  haut  que,  toutes  choses  égales  d'ailleurs, 
l'immunité  artificiellement  conférée  est  plus  solide  et  plus  persistante 
lorsque  le  vaccin  employé  est  assez  fort,  c'est-à-dire  secoue  quelque 
peu  l'organisme  et  sollicite  la  réaction  assez  impérieusement.  Il  ne 
faudrait  pas  inférer,  de  cette  notion  exacte,  que  si  l'on  compare  plu- 
sieurs  sujets  guéris  d'une  méme  maladie  spontanément  contractée, 
c'est  chez  celui  dont  les  s.ympt6mes  auront  été  les  plus  prononcés  qu'on 
trouvera,  lors  de  la  convalescence,  le  sérum  le  plus  actif.  A  priori, 
il  faudrait  plutòt  s'attendre  à  constater  le  contraire.  Il  est  des  orga- 
nismes  qui  réagissent  plus  aisément  que  d'autres,  et  qui  élaborent, 
au  prix  d'un  effort  moindre  et  sans  avoir  soufTert  autant,  des  anticorps 
plus  abondants.  Or,  ce  sont  ceux-là  précisément  qui  ont  le  plus  de 


Debains  et  Loiseau  (1916)  recommandent  d'injecter  Ics  mélanges  toxine- 
antitoxine  dans  la  veine  de  l'oreillc  du  lapin. 

Flexner  prépare  le  sérum  antiméningococcique  par  injection  sous- 
cutanée  auxchevaux,  d'abord  de  cultures  tuées,  puisdemicrobes  vivants. 
Kolle  et  Wassermann  inoculent,  d'abord  sous  la  peau,  puis  dans  les 
veines,  diverses  races  de  méningocoque  et  des  extraits  microbiens. 
Dopter  utilise  uniquement  des  cultures  vivantes  qu'il  introduit  sous  la 
peau  au  début  de  l'immunisation  ;  plus  tard,  il  a  recours  à  rinjeclion 
intraveineuse. 

Marmorek  (1895)  a  obtenu  chez  le  cheval  un  sérum  antistreptococ- 
cique  par  injection  d'une  culture  de  provenance  humaine  rendue  extra- 
ordinairement  virulente  pour  le  lapin  gràce  à  des  passages  répétés  chez 
cet  animai.  Denys  et  Van  de  Velde  ont  beaucoup  préconisé  le  sérum  poly- 
valent.  Besredka,  à  Paris,  injecte  intraveineusement  au  cheval  plusieurs 
échantillons  de  streptocoques  ayant  déterminé  des  accidents  chez 
l'homme  ;  Fune  des  souches  a  été  rendue,  par  passages  réitérés,  très 
virulente  pour  la  souris  ;  elle  peut,  en  conséquence,  étre  utilisée  pour  le 
titragc  de  l'activité  preventive  ou  curative  du  sérum  ;  les  autre  souches 
n'ont  pas  fait  de  passages.  Chaque  injection  au  cheval  provoque  une 
fièvre  intense  (40°  au  moins),  mais  de  durée  assez  courle.  Le  sérum 
obtenu  est  capable,  lorsqu'on  l'injecte,  à  dose  de  Occ^oOl,  à  une  souris 
qui,  dix-huit  à  vingt-quatre  heures  auparavant,  a  été  inoculée  de  dix 
doses  mortelles  de  culture,  de  siuver  l'animai. 

Le  sérum  antipesteux  se  prépare,  à  Paris  (Dujardin-Beaumetz),  par 
injection  intraveineuse  au  cheval,  d'abord  de  cultures  tuées.  Ense- 
mencés  en  boìtes  de  Roux,  les  microbes  sont,  après  trois  jours  d'étuve, 
délayés  et  stérilisés  par  chauffage  à  65°.  On  donne  pour  commencer 
1/20  de  boìte,  et  l'on  injecte  chaque  semaine  en  augmentant  les  doses 
jusqu'à  atteindre  le  contenu  d'une  boìte.  A  ce  moment,  le  sérum  se 
montre  déjà  manifestement  préventif  ;  on  inocule  alors   des  microbes 


IMMUNISATION    PASSIVE  101 

oliances  de  ne  présenter  que  des  symptòmes  bénins  et  de  guérir  promp- 
tement.  On  s'explique  ainsi  que  la  puissance  du  sérum  soit  inégale 
rhez  les  divers  sujets,  et  ne  soit  point  exactement  proportionnelle  à 
la  gravite  des  symptòmes  observés.  L'expérience  des  Instituts  pro- 
(hicteurs  de  sérums  thérapeutiques  enseigne  que  les  chevaux  soumis 
exactement  au  mème  traitement  vaccinant  fournissent  néanmoins 
des  sérums  de  valeur  très  dilTérente. 

Un  Seul  et  méme  organisme  peut  avoir  acquis  l'immunité  active  vis- 
a-vis  de  plusieurs  germes,  et  coUectionner  ainsi  les  anticorps  spécifiques. 
On  a  préconisé  l'emploi  de  sérums  dits  polyvalents,  c'est-à-'dire  capables 
d'impressionner  à  la  fois  plusieurs  races  distinctes  d'une  espèce  micro- 
bienne,  ou  méme  des  espèces  différentes.  Convaincu  de  l'unicité  du 
str(»}>tocoque  pathogène  pour  l'homme,  Marmorek  préparait  (1895) 
un  sérum  antistreptococcique  monovalent  ;  d'autre  part,  Denys  et 
Van  de  Velde,  Aronson,  Besredka,  immunisent  les  chevaux  contre  plu- 
sieurs échantillons  de  streptocoques  provenant  de  cas  pathologiques 
différents.  Sóuvent,  on  fait  intervenir  aussi  diverses  races  de  bacilles 
dysentériques  ;  on  sait  que  cette  espèce  se  subdivise  en  plusieurs  varié- 


vivants.  L'immunisation  est  difTicile  et  longue  (six  à  huit  mois)  ;  on 
observe  parfois  des  accidents  graves.  On  saigne  dix  à  quatorzo  jours 
après  la  dernièrc  injcction. 

Dès  1895,  Sciavo  et  Marchoux  ont  réussi,  à  peu  près  simultanément, 
en  immunisant  longuement  des  animaux  (lapin,  mouton),  d'abord  par 
l'inoculation  des  vaccins  pastoriens,  puis  par  celle  de  cultures  virulentcs 
en  quantités  croissantes,  à  obtenir  un  sérum  anticharbonneux  capablc, 
à  la  dose  de  1  à  2  centimètres  cubes,d'cmpéchcr  une  infection  mortelle 
pour  le  lémoin  en  quarante-huit  heures  environ.  Sobernheim  injecte 
d'abord  une  culture  atlénuée  (second  vaccin)  additionnée  de  sérum 
préventif,  et  inocule,dix  à  qua  terze  jours  plus  tard,  une  trace  de  culture 
virulente.  Celle-ci  est  injectée  ensuite,  tous  les  quinze  jours  environ,  en 
doses  croissantes  ;  les  animaux  regoivent  fmalement  le  contenu  de  plu- 
sieurs cultures  sur  gelose  ;  on  saigne  quatorze  à  seize  jours  après  la  der- 
nière  injcction.  On  traile  de  la  sorte  des  chevaux,  des  boeufs  et  des  mou- 
lons,  de  fagon  à  pouvoir  administrer  aux  animaux  divers  qu'on  désire 
protéger,  du  sérum  de  méme  espèce.  Le  sérum  de  Sobernheim  paraìt 
donner,notammentchez  l'hommeatteintde  pustulc  maligne, des  résultats 
favorables  à  titre  curatif,  mais  il  est  surtout  cmployé,  à  titre  préventif, 
pour  l'immunisation  mixte  des  animaux  domestiques. 

Le  sérum  anticholérique,telqu'il  a  été  décrit  par  Metchnikoff,  Roux  et 
Salimbeni,et  qui  possedè  des  qualités  antitoxiques,se  prépare  par  injcc- 
tion inlraveineuse  au  cheval,  de  vibrions  développés  pendant  sept  jours 
dans  une  solution,  étalée  en  conche  mince,  de  peplone  et  de  gelatine, 
additionnée  d'un  quart  de  sérum  de  cheval.  Au  bout  de  six  mois  environ, 
l'animai  teière  50  à  60  centimètres  cubes  de  ce  liquide,  dose  qu'il  con- 
vieni de  ne  pas  dépasser.  Brau  et  Denier  utilisent  des  cultures,  àgées  de 
sept  jours,  dans  un  mélange  de  sérum  et  de  sang  défìbriné  de  cheval. 

Chantemesse  emploie  pour  le  traitement  de  la  fièvre  typholde  un 
.sérum  obtenu  par  injcction  au  cheval  de  bacilles  typhiques  cultivés  sur 
un  milieu  special  contenant  du  sang  humain. 
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tés.  Il  importe,  pour  la  mème  ràison,  que  le  sérum  antiméningococcique 
soit  polyvalent.  Gertains  Instituts  préparent  un  sérum  actif  à  la  fois 
vis-à-vis  du  streptocoque  et  du  staphylocoque,  ces  deux  microbes  se 
trouvant  fréquemment  associés. 

Les  moyens  de  conférer  l'immunité  passive  ne  présentent  naturel- 
lement  pas  la  variété  des  procédés  de  vaccination,  puisqu'ils  se  ré- 
sument  dans  l'injection  de  sérum.  Toutefois,  l'intervention  peut  diffé- 
rer  non  seulement  par  les  qualités  du  sérum  —  antitoxique,  anti- 
mìcrobien,monovalent,  polyvalent  — et  par  la  nature  de  l'espèce  ani- 
male qui  l'a  fourni,  mais  par  le  siège  de  l'inoculation  ;  celui-ci  n'est 
pas  indifTérent.  Morgenroth  a  mentre  que  le  sérum  se  résorbe  plus 
promptement  lorsqu'il  est  introduit  dans  les  muscles  que  lorsqu'on 
l'injecte  sous  la  peau.  L'injection  directe  dans  la  circulation,  qui  fait 
immédiatement  pénétrer  les  anticorps  dans  l'intimité  de  l'organisme, 
est  parfois  avantageuse,  bien  qu'elle  puisse  exposer  aux  accidents  dits 
«  anaphylactiques  »  que  nous  considérerons,  Dans  la  meningite  cerebro- 
spinale, il  iraporte  de  réaliser  le  contact  immédiat  du  sérum  et  du 
germe,  lequel  pullule  dans  le  liquide  encéphalo-rachidien  :  on  extrait 
tout  d'abord  une  bonne  partie  de  celui-ci  par  ponction  lombaire,  on 
le  remplace  ensuite  par  le  sérum  actif  (Flexner).  Gette  procedure  est 
d'autant  plus  indiquée  que  les  méninges  sont  fort  peu  perméables  aux 
anticorps  contenus  dans  le  sang  (Meyer  et  Ransom)  ;  nous  reviendrons 
sur  ce  point. 

Réserve  faite  de  certaines  constatations  relatives  aux  nouveau-nés, 
et  que  nous  allons  signaler,  les  matériaux  sériques  sont  trop  profondé- 
raent  attaqués  par  les  sucs  digestifs  pour  que  l'ingestion  d'immun- 
sérums  puisse  conférer  l'immunité  passive.  La  voie  rectale  semble  con- 
venir davantage  :  Vallèe  et  Pinzi  (1911)  ont  observé  par  exemple 
que  la  precipitine  d'un  imraunsérum  actif  sur  le  bacille  tuberculeox, 
«t  administré  en  lavement,  peut  pénétrer  dans  la  circulation. 

Les  anticorps  s'éliminentlentement  etau  moins  partiellement  par  les 
émonctoires.  Dans  la  fièvre  typhoìde,  par  exemple,  un  peu  d'aggluti^ 
nine  passe  dans  l'urine  (Van  Oordt,  Widal  et  Sicard,  1897). 

Immunité  hérédltaire.  —  G'est  à  propos  de  l'immunité  passive 
qu'il  convient  de  se  préoccuper  de  l'immunité  héréditaire,  car,  nous 
allons  nous  en  convaincre,  celle-ci  reconnaìt  pour  cause  une  simple 
dillusion  d'anticorps. 

Des  enfants  nés  de  mères  guéries  de  variole  peu  avant  la  grossesse, 
ou  immunisées  pendant  le  couxs  de  celle-ci  gràce  au  vaccin  jennérien, 
peuvent  ne  pas  développer  de  pustules  lorsque,peu  après  la  naissance, 
on  pratique  sur  eux  l'insertion  vaccinale  :  ils  se  montrent  réfractaires 
(Lereboullet,  Buchner,  Burckhardt).  L'immunité  de  la  brebis  vaccinée 
cantre  le  charbo^n  se  transmet  à  la  progéniture  (Ghauveau,  1888;  Ros- 
signol  et  Gienkowski).  Des  observationa  analogues  ont  été  faites  con- 
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,,  ru.uiL  la  clavelée,  le  charbon  symptomatique ,  la  rage  (Arloiiig, 
Cornovin  et  Thomas,  Kitasato,  Konradi  .  En  1892^  les  recherches 
d'Elirlich  élucidèrent  cette  question.  Elles  monLrèront  que  les  anti- 
corps  peuvent  passcr  de  la  mère  au  foetus  par  l'iniermédiaire  du  pla- 
centa. L'iramunité  héréditaire  est  dono  entièrement  eomparable  à 
celle  que  procure  une  injection  de  sérura  prévenlif.  Ces  expériences 
étaient  instituées  sur  des  femelles  immunisées  contre  les  poisons  végé- 
taux,  abrine,.ricme,  rbbine.  Des  reelierches  ultérieures  réalisées  sur  des 
animaux  vaccinés  contre  la  toxine  tétanique  (Ehrlich  et  Hiibener, 
1894)  conduisirent  aux  mèmes  resultata,  lesquels  furent  confirmés 
d'aiUeurs  par  plusieurs  savartts  (Wernicke,  1895;  Vaillard,  1896; 
Rt^mlinger,  1899).  Chez  la  femme  récemment  guérie  de  diphtérie, 
l'antitoxine  produite  peut  franchir  le  placenta  et  se  retrouver  dans  le 
sang  du  nouveau-né  (Abel,  1894;  Fischi  et  Wunschheim,  1896). 

Ouant  au  pére,  son  róle  est  nul  :  méme  solidement  vaccine,  il  ne 
lègue  à  la  progéniture  aucune  immunité. 

La  mère  dispose  d'un,  autre  moyen  encore  de  transmettre  ses  anti- 
corps  :  ceux-ci  sont  susceptibles  de  passer  dans  le  lait.  Ehrlich  constata 
ce  fait  à  propos  des  antitoxines  (1892)  ;  Widal  et  Sicard,  Kraus,  Bul- 
loch,  etc,  le  démontrèrent  ensuite  pour  ce  qui  concerne  les  aggluti- 
nines  ou  les  sensibilisatrices.  Or,  chez  certains  animaux,  notamment 
la  souris,  l'activité  des  sucs  digestifs  est  très  faible  dans  les  premiers 
jours  de  l'existence  ;  il  en  résulte  que  le  lait  ingéré  peut  ètre  résorbé 
directement  par  la  paroi  intestinale,  sans  que  les  matériaux  qu'il  con- 
tient,  et  notamment  les  anticorps,  subissent  d'altération  profonde. 
Ehrlich  montra  que  les  souris  immunisées  c&ntre  les  poisons  peuvent 
transmettre  leur  état  réfractaire  à  des  petits  nés  de  femelles  differente» 
et  non  vaccinées,  mais  qu'on  leur  confìe  dès  la  naissance  et  qu'elles 
allaitent.  D'après  Dzierzgowski  (1903),^  la  jument  transmet  au  poulain, 
par  le  lait,  l'antitoxine  diphtériquc.  Par  contre,.  le  sang  de  souris 
adultes  ne  a'enrichit  pas  en  anticorps  lorsque  ces  animaux  ingèrent 
du  lait  antitoxique  :  leurs  ferments  digestifs  interviennent  puissam- 
ment  et  dénaturent  les  principes  actifs.  Pour  une  raison  identique, 
méme  lorsqu'il  s'agii  d'animaux  nouveau-nés,  l'expérience  ne  réus- 
sit  pas  indistinctement  chez  toutes  les  espèces  :  les  petits  lapins  ou 
cobayes,  nourri?  de  lait  antitoxique  ou  agglutinant  de  mères  iramu-» 
nisées,  n'en  réaorbent  pas  l'anticorps  et  leur  sang  demeure  inaetif 
(Vaillard,  1896; Widal  et  Sicard,  1897).  Pour  ce  qui  concerne  l'espèce 
humaiaae,  il  est  certain  que  les  anticorps  peuvent  apparaìtre  dans  le 
lait  (l),  miis  il  résulte  des  recherches  d'Achard  et  Bensaude  (1896)  et 
de  Schuiuacher  (1901),  que  leur  passage,  de  cet  aliment  au  sang  des 


(1)  Achard  et  Bensaude,  Thiercelin  et  Lenobl«  ont  observé  un  pouvoir 
agglutinant  très  prononcé  dans  le  lait  de  nourricea  atteinies  de  flèvre 
typholde. 
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nouveau-nés,  ne  s'efTectue  pas  mieux  que  chez  le  lapin  ou  le  cobaye. 
A  propos  de  la  difYusion  des  anticorps  (agglutinines)  à  travers  le  pla- 
centa ou  dans  le  lait,  mentionnons  encore  les  nombreuses  recherches, 
dont  les  résultats  furent  souvent  positifs,  auxquelles  la  fièvre  typhoi'de 
des  femmes  enceintes  donna  lieu,  et  que  Fon  doit  notamment  à  Scholtz 
(1898),  à  Gastaigne  (1897),  à  Courmont  et  Cade  (1899),  et  à  d'autres 
observateurs.  Chez  les  animaux,  le  passage  dans  le  lait  d'anticorps 
actifs  vis-à-vis  de  ferments  fut  également  constate  (Morgenroth,  1899). 

Famulener  (1911)  montra  que  les  chèvres  irtimunisées  contre  un 
sang  étranger  sécrètent  un  colostrum  contenant  en  abondance  l'anti- 
corps  hémolytique,  lequel  se  retrouve  dans  le  sang  des  petits  qu'elles 
allaitent.  Chez  cette  espèce,  le  colostrum  joue,  pour  la  transmission  de 
l'immunité  à  la  progéniture,  un  role  plus  important  que  celui  du  pla- 
centa lui-méme.  Plus  tard,  à  vrai  dire,  la  sécrétion  lactée  s'appauvrit 
progressivement  en  anticorps. 

On  le  volt,  l'importance  de  l'allaitement  dans  la  transmission  de 
l'immunité  (1)  varie  beaucoup  suivant  les  espèces,  et  ces  difTérences 
sont  en  rapport  avec  l'energie,  également  variable,  du  travail  des 
glandes  digestives  au  début  de  l'existence, 

Qu'elle  soit  due  à  l'intervention  du  placenta  ou  bien  à  celle  de  la 
sécrétion  lactée,  l'immunité  héréditaire  n'est  pas  de  longue  durée  ; 
elle  disparaìt  peu  à  peu  au  bout  de  trois  mois  en  moyenne  ;  nous  ver- 
rons  bientót  d'ailleurs  qu'un  caractère  essentiel  de  l'immunité  passive 
est  précisément  d'étre  brève. 

Chez  les  oiseaux,  les  principes  protecteurs  peuvent  passer  dans  les 
matériaux  nutritifs  de  l'cBuf.  Klemperer  (1893)  montra  que  le  jaune 
d'ceuf  depoule  immunisée  contre  le  poisontétanique  contient  de  l'anti- 
toxine.  Dzierzgowski  (1901)  fit  la  méme  constatation  à  propos  de 
l'antitoxine  diphtérique.  Quand  on  injecte  des  spirochètes  dans  des 
oeufs  fécondés,  l'embryon  meurt.  Mais  si  l'expérience  est  réalisée  sur 
des  oeufs  pondus  par  des  poules  qui  ont  eu  la  maladie  quinze  à  vingt 
jours  auparavant,  et  ont  guéri,  l'embryon  resiste  (Levaditi  et 
Manouélian). 

On  a  longtemps  considéré  comme  vraie  une  notion  assez  paradoxale, 
ayant  trait  à  la  syphilis,et  dont  les  recherches  ultérieures  ont  prouvé 
l'inexactitude.  On  pensait  qu'un  pére  syphilitique  peut  parfois,  san» 
contaminer  la  mère,  émettre  un  sperme  contenant  le  virus  et  procréer 
ainsi  un  enfant  infecté.  Bien  plus,  on  admettait  qu'en  pareli  cas  le 
foetus  atteint  immunise  la  mère,  en  lui  fournissant,  par  la  voie  placen- 


(1)  Il  convient  de  mentionner  ce  fait  assez  curieux,  signalé  par  divers 
auteurs  (Ròmer,  Salge,  Bertarelli),  que  le  passage  dans  le  sang  des  nou- 
veau-nés, d'anticorps  présents  dans  le  lait  paraìt  s'opérer  plus  aisément 
que  celui  d'anticorps  existant  dans  un  sérum  ingéré.  Les  anticorps 
contractent  sans  doute  avec  les  matériaux  albuminoìdes  ccrtaines  liai- 
sons  (adsorption)  intervenant  dans  la  résorption. 
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taire,  (Ics  i)iiiui[)OS  qui  la  rendent  réfractairc.  En  réalité,  la  mère  duii 
nouvcau-né  syphilitique  est  toujours  syphilitique  elle-méme  ;  scule- 
menl,  il  peut  arriver,  chez  elle  comme  chez  tout  autre  sujet  hébergcant 
ce  virus,  que  la  raaladie  traverse  des  périodes  latentes  où  nul  symptòme 
extérieur  ne  trahit  l'infection.  Ce  sont  de  pareils  cas  qui,  mal  inter- 
prétés,  ont  cté  le  point  de  départ  d'une  théorie  erronee. 
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Les  deux  méthodes  dont  on  dispose  pour  constituer  l'état  réfractaire, 
la  vaccination  qui  procure  l'immunité  active,  l'injection  de  sérum 
spécifìque  qui  confère  l'immunité  passive,  peuvent  étre  heureusement 
combinées  :  l'immunisation  dite  «  mixte  »  comporte  à  la  fois  l'emploi 
des  microbes  ou  des  produits  microbiens  et  l'intervention  du  sérum. 
Celui-ci  permet  à  l'organisme  de  mieux  tolérer  et  d'assimiler  plus  aisé- 
ment  l'élément  microbien.  Celui-ci  assure  à  l'immunité  obtenue  une 
qualité  très  désirable,  que  le  sérum  à  lui  seul  ne  saurait  octroyer,  et 
qui  est  la  durée.  Babès,dès  1895,  avait  trouvé  qu'on  peut  immuniser 
les  animaux  contre  la  toxine  diphtérique  en  injectant  ce  poison  mélange 
au  sérum  antitoxiquc;  bien  que  rendu  inoffensif ,  le  produit  microbien 
détermine  encore  l'immunité  active.  Semmer  et  Nencki  avaient  montré 
(jue  le  sérum  d'animaux  guéris  de  peste  bovine  accorde  aux  animaux 
neufs,  contre  cette  infection,  une  immunité  qui,  étant  passive,  est 
malheureusement  fugace.  Mais  si,  comme  Danysz  et  Bordet  le  consta- 
tèrent  (1897),  un  contact  permanent  avec  quelques  bétes  infectées 
expose  à  des  contaminations  répétées  les  animaux  ainsi  traités  par  le 
sérum,  ceux-ci  finissent  par  contracter  la  maladie  ;  seulement,  gràce 
aux  effets  protecteurs  du  sérum  injecté,  ils  ne  manifestent,  en  general, 
que  des  symptómes  bénins  et  se  rétablissent  pour  la  plupart,  tandis 
que,  chez  les  animaux  non  préparés,  la  guérison  de  la  peste  bovine  est 
l'exception.  L'emploi  de  cette  méthode,  qui  substitue  à  une  immunité 
passive  éphémère  une  immunité  active  persistante,  se  montra  suscep- 
tible  d'enrayer  l'épizootie.  Peu  «près,  Kolle  et  Turner  recoururent, 
avec  de  bons  résultats,  à  des  mélanges  de  sérum  préventif  et  de  sang 
virulent;  toutefois,  pour  étre  inoffensives  tout  en  étant  efficaceSjCes 
mixtures  doivent  renfermer  les  deux  éléments  en  proportion  soigneu- 
sement  déterminée  ;  trop  de  sérum  préserve  l'animai  au  point  que  le 
virus  ne  peut  agir  et  que,  aucun  symptòme  ne  survenant,  l'immunité 
active  ne  s'installe  pas  ;  trop  de  virus  dépasse  le  pouvoir  préventif  du 
sérum  et  provoque  des  troubles  alarmants  et  méme  la  maladie  mortelle. 
Les  mélanges  sérum-virus  ont  été  appliqués  aussi  (Loefller  et  Frosch) 
à  l'immunisation  contre  la  fièvre  aphteuse.  La  résistance  des  animaux 
spontanément  atteints  et  guéris  est  fortifìée  par  des  inoculations  de 
lymphe  virulente,  le  sérum  qu'ils  fournissent  est  associé,  en  proportions 
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convenables,  au  produit  infectieux.  La  fìèvre  catarrhale  du  mouton 
(Spreull),  la  peste  du  cheval  (Theiler)  ont  donne  lieu  à  l'emploi  du 
méme  procède.  Borrel  (1902)  a  démontré  que  la  clavelée  (variole  du 
mouton)  est  due  à  un  virus  fìltrant,  et  que  les  animaux  guéris  dont  on 
a  fortifié  l'immunité  en  leur  injectant  le  virus  à  plusieurs  reprises 
fournissent  un  sérum  préventif  et  curatif.  En  additionnant  ce  sérum 
de  pulpe  de  pustule  claveleuse,  et  injectant  le  mélange  sous  la  peau 
de  moutons  neufs,  on  peut  (Bridré  et  Broquet),  sans  provoquer  de 
troubles  sérieux,  conférer  à  ces  animaux  une  itnmunité  solide  et  assez 
durable.  Pour  préserver  les  animaux  contre  la  peste  porcine  (dont  le 
virus, comme  celui  des  maladies  précédentes,  est  reste  jusqu'ici  invi- 
sible  et  appartient,.  comme  Dorset  l'a  démontré,  à  la  catégorie  des 
microbes  filtrants),  Dorset  inocule  d'une  part  le  sérum  des  animaux 
guéris,  de  l'autre  le  virus  ;  Uhlenhuth  et  Hubener  injectent  ces  deux 
«l'éments  en  mélange.  La  vaccination  par  les  bacilles  tués  du  rouget 
ne  donne  que  des  effets  très  médiocres,  mais  on  peut  obtenir  (Emme- 
rich  et  Mastbaum,  1891  ;  Lorenz,  1892;  Leclainche,  1897)  un  sérum  pré- 
ventif,. le^juel,  injecté  en  méme  temps  que  le  virus,  soit  en  des  points 
séparés  de  Torganisme  (Lorenz),  soit  en  mélange  avec  ce  germe  (Le- 
clainche), permct  la  constitution  d'une  immunité  solide,  que  l'on  peut 
fortifìer  encore  en  inoculant  ensuite  le  microbe  sans  sérum.  L'injection 
successive  de  sérum  et  de  virus  modérément  atténué  a  été  recommandée 
par  Leclainche  et  Vallèe  pour  immuniser  contre  le  charbon  symptoma- 
tique.  Pour  mettre  les  animaux  à  l'abri  du  charbon  bactéridien,  Sobern- 
heim  injecte  simultanément  d'une  part  le  second  vaccin  de  Pasteur, 
de  l'autre  le  sérum  anticharbonneux  (5  centimètres  cubes).  La  décou- 
verte  du  sérum  antirabique  (Babès  et  Lepp,  Marie,  Schniirer,  etc.)  a 
permis  à  Marie  et  à  Remlinger  notamment  d'appliquer  au  traitement 
de  la  rage  le  principe  de  l'immunisation  mixte  :  on  injecte  des  mélanges 
de  ce  sérum  et  de  virus  fixe  non  desséché  (1).  Récemment,  Behring 
&  conseillé  l'emploi  de  mélanges  de  toxine  et  d'antitoxine  pour 
immuniser  les  enfants  contre  la  diphtéri«.  Antérieurement,  d'ailleurs, 

• 
(1)  Le  mélange  sérum-virus  confère  rapidement  l'immunité.  Le  sérum 
joue  un  róle  adjuvant  en  déprimant  l'activité  du  virus  et  favorisant  sans 
doute  sa  résorption  par  les  phagocytes.  Mario  a,dès  1904,  introduit  ce 
procède  dans  la  pratique  courantc.  A  trois  reprises^  et  à  une  semaine 
d'intervalle,  ce  savant  injecte  le  virus  flxe  dans  les  veines  d'un  mouton 
(on  sait  que  cet  animai  resiste  à  l'inocula tion  intraveineuse  de  la  rage); 
ultérieurement,  le  virus  flxe  est  injecté  sous  la  peau,  en  doses  croissantes  ; 
on  obtient  ainsi  un  sérum  qui,  mélange  au  virus,  le  rend  inactif.  Pour  le 
traitement,  on  broie  flnement  1  grarame  de  virus  fixe  (bulbe  de  lapin), 
aj;oute  10  centimètres  cubes  de  solution  physiologique,  et  mélange,  à 
■2  centimètres  cubes  de  l'émulsion  obtenue,  4  centimètres  cubes  de  sérum 
antirabique.  On  injecte  le  taut  à  la  personne  mordue,  répète  la  mème 
injection  les  trois  jours  suivants;  après  quoi,  l'on  applique  le  traitement 
pastorìen  en  recourant  à  des  moelles  desséchées  enlredeux  e^t  six  joars» 
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Ih.  SiiiiLli  (1909)  avait  préconisé  cette  méthode,  car  il  avait  constate 
(UIC  l'on  confère  au  cobaye  une  résistancc  très  durable  lorsqu'on  lui 
injecte  dcs  mcMangcs  toxine-antitoxine.  L'immunitc  est  plus  pcrsistanb^ 
lorsquc  l'inoculation  donne  lieu  à  des  lésions  locales,  elle  est  plus 
fugace  lorsquc  le  mélange  est  trop  riche  en  sérum. 

Bien  que  comportant  encore  l'emploi  simultané  dcs  microbes  et  d'un 

^ii-um  appropriò,  le  procède  «  des  microbes  scnsibilisés  »  imaginé  par 

Hesredka  présente  une  originalité  réelle  et  mérite  de  retenirl'attention, 

ir  il  s'inspire  de  cette  donnée  compréhensiblc  et  fréquemment  vérifiée 

[ii'un  excès  de  sérum  préventif,  accordant  à  l'organismo  une  protec- 
lion  trop  complète,  le  dispense  d'un  effort  réactionnel  suffisammcnt 

•  Micrgique  et  nuitparfois  de  la  sorte  à  l'acquisition  de  l'immunité  active. 
le  savant  traite  les  microbes  par  l'immunsérum  correspondant,  Ics 

■ntrifuge  ensuite,  Ics  débarrasse  de  l'excès  de  liquide  et  les  lave, 
linpressionnés  par  les  principes  antimicrobiens,  les  germes  ainsi  traités 
sont  fort  bien  tolérés,se  résorbent  aisément  et  confèrent  promptement 
une  résistancc  solide  et  prolongée.  Mieux  que  ne  le  ferait  un  virus 
identique  mais  non  influencé  par  le  sérum,  les  germes  «  sensibilisés  » 
déterminent  l'apparition  precoce  d'anticorps  abondants  :  ayant  absorbé 
des  opsonines,  ils  deviennent  d'ailleurs  plus  vite  la  proie  des  phago- 
rytes  qui  les  assimilent.Les  cssais  pratiqués  notamment  sur  les  bacilles 
|H'steux  (préalablement  stérilisé  par  chaufTage  à  60o),  dysentérique, 
typhique,  ont  donne  des  résultats  remarquables.  En  particulier,  la 
vaccination  contre  la  Piòvre  typhoide  par  des  microbes  vivants,  mais 
sensibilisés,  se  poursuit  actuellement  sur  de  nombreuses  personnes. 
n'autres  auteurs  ont  mis  la  méthode  à  profit  pour  ce  qui  concerne 
le  streptocoque,  le  pneumocoque.etc.  (Levy  et  Aoki,  Marxer,  Netter, 
Dopter  et  Pauron).  Meyer,  Galmette  et  Guérin  ont  constate  que  le 
liacille  tuberculeux  sensibilisé  se  résorbe  avec  une  facilité  inusitée  ; 
l'application  de  cette  donnée  à  la  thérapeutique  humaine  a  été  tentée» 

D'ailleurs,  divers  auteurs  ont  tenté  d'appliquer  les  virus  sensibilisés 
au  traitement  des  infections  déclarées  ;  ils  ont  obtenu  des  résultats 
oncourageants, notamment  pour  ce  qui  concerne  les  formes  chroniquea 
ile  gonococcie  (surtout  dans    l'épididymite,   l'arthrite,    la    salpingite) 

•  ruveilhier,  Ide,  Broughton-Alcoek,  1913),  la  furonculose,  les  sinu- 
sites  et  otites  staphylococciques  (Gohendy  et  Bertrand,  1912),  et  méme 
la  fièvre  typhoide  (Boinet,  1914), pour  laquelle  le  succès  est  plus  net 
lorsque  l'intervention  est  très  precoce.  Gay  et  ses  collaborateurs  Glay- 
pole  et  Ghickering  ont  applique  au  traitement  de  cette  maladie  les 
injections  intraveineuses  de  bacilles  tués  et  sensibilisés  ;  les  résultats 
obten.us  sont  très  encourageants. 
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CARACTÈRES    COMPARÉS 
DES    DIVERSES    IMMUNITÉS 

IMMUNITÉS   ACTIVE   ET   PASSIVE 

Temps  d'établissement,  durée.  —  DifYérentes  par  les  conditions 
de  leur  apparition  et  l'origine  autochtone  ou  étrangère  des  principes 
humoraux,  les  deux  espèces  d'immunité  acquise,  l'active  et  la  passive, 
présentent  entre  elles  des  dissemblances  d'évolution  importantes  et 
que  leur  nature  fait  prévoir.  La  première  exige  quelque  temps  pour  se 
constituer,  mais  elle  est  persistante  ;  la  seconde  est  très  rapidement 
conférée,  elle  est  très  passagère, 

Née  du  conflit  entre  les  fonctions  défensives  et  l'élément  microbien, 
sollicitant  pour  s'établir,  de  la  part  des  cellules,  un  travail  réactionnel 
soutenu,  l'immunité  active  ne  saurait  s'obtenir  immédiatement,  et  le 
nombre  de  jours  qu'elle  requiert  pour  s'élever  à  son  point  culminant 
varie  selon  le  microbe  en  jeu  et  le  degré  de  réceptivité  initiale  de  l'orga- 
nisme  :  l'efTort  à  déployer  doit  étre,  suivant  les  cas,  plus  ou  moins 
énergique. 

Lorsqu'on  suit  attentivement  le  cours  d'une  infection  susceptible 
de  guérir,  il  est  naturellement  possible  de  saisir  le  moment  où  l'immu- 
nité s'installe,  les  symptòmes  morbides  rétrocédant  alors,  soit  petit 
à  petit  comme  dans  la  fièvre  typhoide,  soit  plus  brusquement  comme 
dans  la  pneumonie,  mais  on  ne  saurait  repérer  avec  exactitude  l'instant 
précis  où  la  réaction  s'établit  ;  il  s'agit  en  effet,  non  d'une  poussée 
subite,  mais  d'un  travail  graduel,  longuement  continue,  compose 
d'efTorts  successifs  et  ininterrompus,  qui  met  dès  l'origine  en  oeuvre 
les  moyens  d'abord  restreints  dont  l'organisme  dispose  et  commence 
insensiblement  dès  le  début  de  l'agression  microbienne  pour  s'accen- 
tuer  progressivement  ;  qui  bientot  fait  intervenir  des  facteurs  plus 
efficaces  et  notamment  Ics  anticorps  dont  la  concentration  s'élève 
peu  à  peu  ;  qui,  multipliant  les  obstacles  et  construisant  une  barrière 
chaque  jour  plus  solide,  détermine  fmalement  le  recul  de  l'infection. 


IMMUNITÉS    ACTIVE    ET   PASSIVE  109 

(.(•Ut:  óclicaiicr,  l'opiniàtreté  des  germes  peut  la  retarder  encore  ; 
une  défaite  sensible  du  virus  ne  l'empéche  pas  toujours  de  se  ressaisir  ; 
quolquefois  il  s'ada{)Le  et  rcprend  l'oiTensive,  l'organisme  déploie  alors 
une  energie  nouvelle  jusqu'au  triomphc  définitif.  Et  très  généralement, 
la  réaction  protectrice,  emportée  par  l'élan  qu'elle  a  pris,  ne  s'apaise 
pas  soudain  à  ce  moment  décisif  où  le  but  est  atteint  ;  le  processus 
qu'une  impulsion  violente  a  mis  en  branle  ne  s'arréte  pas  brusquement  ; 
d'habitude,  les  phénomènes  se  poursuivent  encore  après  que  le  danger 
a  été  sùrcment  conjuré,  et  quelques  jours  plus  tard  seulement  l'immu- 
nité  atteint  son  apogée  ;  c'est  ainsi  notamment  quc,gràceà  la  prolife- 
ra lion  cellulaire  très  activc,  le  nombre  des  phagocytes  parvient  alors 
au  niveau  le  plus  haut  et  que  la  teneur  du  sang  en  anticorps  s'élève 
aulant  qu'il  est  possible. 

Lorsqu'on  soumet  des  animaux  à  un  traitement  vaccinant,  on  deter- 
mino le  laps  de  temps  qu'exige  l'établissement  de  l'état  réfractaire  en 
leur  inoculant,  au  bout  de  temps  variables,  le  virus  actif.  Si,  comme 
c'est  le  cas  pour  les  vaccinations  dont  l'espèce  humaine  est  l'objet,  on 
doit  épargner  à  l'organisme  une  épreuve  aussi  scabreuse,  on  tire  des 
(lonnóes  statistiques,  à  condition,  bien  entendu,  de  les  passerau  crible 
d'une  discussion  qui  n'est  jamais  trop  serrée,  dans  les  régions  ou  parmi 
les  collcctivités  où  les  chances  de  contamination  sont  élevées,  des 
indications  très  utiles.  Ainsi,  dans  les  armées,  par  exemple,  où  l'immu- 
nisation  est  largement  appliquée,  on  a  reconnu  que  les  typhisants  se 
recrutent  en  nombre  bien  plus  grand  parmi  les  non  vaccinés  que  parmi 
ceux  qui  ont  bénéficié  du  traitement  préventif  (Wright,  Vincent,  etc). 
La  recherche  des  propriétés  que  le  sérum  acquiert  apporte  également 
des  renseignements  instructifs  ;  il  est  superflu  de  dire  que  l'étude 
-cientifìque  d'une  méthode  de  vaccination  comporte,  au  méme  titre 
«jue  celle  du  mécanisme  gràce  auquel  des  maladies  spontanées  peuvent 
guérir,  des  examens  de  ce  genre.  Par  exemple,  dans  la  fièvre  typhoidc, 
le  pouvoir  agglutinant  commence  à  se  manifester  une  semaine  environ 
après  le  dél)ut  de  la  maladie,  le  pouvoir  sensibilisateur  se  montre  vers 
le  méme  moment  ;  c'est  aussi,  en  règie  generale,  cinq  à  sept  jours  après 
une  injection  vaccinante  que  ces  anticorps  se  produisent  ;  remarquons- 
le  à  ce  propos,  certa ins  d'entre  eux  se  formcnt  peut-étre  un  peu  plus 
promptement  que  d'autres,  mais  il  faut  tenir  compte,  lorsqu'on  com- 
pare les  délais  au  bout  desquels  ils  apparaissent,  de  la  sensibilité 
des  réactions  qui  nous  décèlent  la  présence  de  ces  principes  actifs  (1). 
Avrai  dire,  l'existence  d'anticorps  dans  le  sérum  est  un  indice  de  résis- 
tance  utile  à  recueillir,  mais  dont  la  valour  n'est  pas  absolue,  et  qui 


(1)  Par  exemple,  ragglulination  étant  un  phénomène  très  aisément 
perceptible,  méme  lorsqu'il  s'efTectue  avee  une  intensité  modérée,  on 
peut  décelcr  des  quantités  relalivement  Irès  faibles  de  la  subslance 
active. 
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fournit  une  présomption  plutot  qu'une  certitude  ;  sùrement,  il  est  de& 
propriétés  sériques  vraiment  signi ficatives  (1)  ;  d'autres  n'autorisent 
pas  à  conclure  d'emblée  à  l'existence  d'une  immunité  effective  ; 
notamment,  il  ne  suffit  pas  de  constater  qu'un  sérum  agglutine  pour 
admettre  que  l'organisme  étudié  est  désormais  à  l'abri  ;  l'immunité 
acquisc  résulte  du  concours  de  fonctions  multiples,  les  unes  essentielles, 
les  autres  plutot  accessoires,  et  de  ce  que  l'une  se  manifeste  on  ne  doit 
pas  inférer  que  toutes  ont  atteint  le  degré  requis  de  dévcloppement  ; 
il  est  méme  des  cas,  celui  de  la  tuberculose  par  exemple,  où  le  sérum 
peut  posseder  toute  une  sèrie  de  qualités  bien  prononcées  sans  que 
l'animai  soit  à  méme  de  resister  à  l'infection  ;  nous  reviendrons  sur  ces 
divers  points  lorsque  nous  envisagerons  la  part  qui  revient  à  chacun 
des  facteurs  dans  l'oeuvre  totale  de  la  défense  de  l'organisme. 

Le  délai  que  reclame  la  constitution  de  l'état  réfractaire  est  parfois 
relativement  bref.  Si  l'on  pratique,  à  la  peau  d'une  génisse,  des  inocu- 
lations  quotidiennes  de  vaccin  jennérien,  on  constate  que  les  insertions 
'  efTectuées  les  quatre  ou  cinq  premiers  jours  deviennent  le  siège  de  pus- 
tules  ;  celles  qui  sont  postérieures  au  cinquième  jour  restent  stériles 
(Layet). 

Eu  égard  à  la  durée  de  la  période  d'incubation  de  la  petite  véroic 
(une  dizaine  de  jours),  on  admet  que  la  vaccination  protège  encore 
l'homme  lorsqu'elle  est  réalisée  sinon  en  méme  temps,  au  moins  peu  de 
jours  avant  la  contamination  variolique.  L'immunité  antirabique 
s'établit  plus  lentement  ;  il  est  vrai  que  le  traitement  comporte  toute 
une  sèrie  (15  à  20)  d'injections  quotidiennes.  La  vaccination  anti- 
typhique  se  fait  aussi  en  plusieurs  fois.  Le  temps  qu'exige  l'acquisition 
de  l'immunité  dépend,  cela  va  sans  dire,  surtout  dans  les  cas  où  le  trai- 
tement èst  fractionné,  de  la  puissance  du  vaccin  et  de  la  dose  employée» 
Quant  à  la  durée  de  l'immunité  active,  elle  varie  considérablement 
selon  les  infections  (2) ,  et  nous  avons  plus  haut  cité  quelques  exemples  ; 
qu'elle  puisse  étre  très  prolongée,  on  le  congoit  aisément,  puisque  la 
rèsistance  est  due  à  un  travail  d'appropriation  accompli  par  Ics  cel« 
lules,  conduisant  notamment  à   l'apparition  d'anticorps  spécifiques» 


(1)  Par  exemple,  le  sérum  de  sujets  qui,  un  certain  temps  auparavant_. 
ont  été  soumis  à  la  vaccination  jennérienne,  ajouté  en  propòrtion  con- 
venable  au  virus  vaccinai,  le  paralyse,  en  ce  sens  qu'il  l'empéche  de 
provoquer  des  pustules  chez  les  sujets  normaux.  Le  sérum  d'individus 
récemment  guéris  de  variole  agit  semblablement  (Béclère,  Chambon  et 
Ménard).  Le  pouvoir  de  neutraliser  le  virus  rabique  apparali,  au  bout 
de  quelque  temps,  dans  le  sang  des  personnes  soumises  au  traitement 
antirabique.  Des  propriétés  aussi  frappantes  sont  en  rapport  évident 
avec  l'immunité  acquise. 

(2)  Elle  ne  paraìt  pas  très  longue  dans  la  fièvre  récurrente.  Elle  est 
brève  dans  la  pneumonie,  bien  que  cette  maladie  soit  susceptible  de 
guérir  avec  rapidité. 


IMMUNITÉS   A€T1VE  ET  PASSIVE  HI 

L'élémont  ccllulaiie  énergiqucment  sollicité  garde  longtemps  le  sou- 
venir de  sa  réaction  à  l'impression  éprouvée,  et  peut  ainsi,  plus  aisé- 
mcnt,  répondre  de  méme  fagon  dans  la  suite  si  l'occasion  s'en  présente. 
La  crisc  passéc,  la  tcncur  du  sérum  en  anticorps  s'abaisse  lentement 
et  peut  fmalement  étre  très  faiblc  ;  l'appauvrissement  est  d'ailleurs 
plus  precoce  et  plus  prononcé  chez  ccrtains  sujets  que  chez  d'autres. 
Mais  ce  qui  persiste  bien  davantage,  et  ce  qui  intervient  grandement 
pour  coramuniquer  à  l'immunité  active  son  caractère  de  permanence^ 
c'est  l'aptitude  à  reproduire  promptement,  sans  qu'une  éducation 
laborieuse  et  nouvelle  soit  encore  nécessaire,  le  travail  sécrétoire  autrc- 
fois  accompli.  Un  fait  qui  le  démontre,  c'est  que  des  animaux  vaccinés 
à  une  date  sufTisamment  reculée  pour  que  le  sérum  ne  manifeste  plus 
l'activité  spécifique,  et  qui  à  un  moment  donne  regoivent  une  nouvelle 
injection  vaccinante,  fabriquent  Ics  anticorps  beaucoup  plus  rapide- 
ment  que  ne  le  feraient  des  organismes  neufs  (Wassermann  et  Cole, 
von  Dungern,  etc).  En  general,  méme  lorsque  l'immunité  active  trop 
ancienne  s'ailaiblit  et  tend  à  disparaltre,  l'organisme  ne  se  comporte 
point,  vis-à-vis  du  germe  dont  il  a  jadis  éprouvé  les  effets,  comme  s'il 
n'en  avait  jamais  ressenti  le  contact,  et  nous  reviendrons  sur  ce 
l)OÌnt  à  propos  de  l'immunité  relative. 

Dans  l'immunité  passive,  l'organisme,  qui  n'est  point  entré  en  conflit 
uvee  le  germe,  TCQoit  des  anticorps  tout  préparés  par^un  animai  vaccine, 
li  en  tire  parti  sans  autre  formalité  et  sans  autre  délai  que  n'en  com- 
})Orte  la  résorption  du  sérum  injecté  sous  la  peau  ;  naturellement,  ce 
temps  perdu  est  réduit  à  zèro  lorsque  le  sérum  est  introduit  directe- 
ment  dans  la  circulation.  Dans  ces  conditions  la  concentration  maxi- 
male des  anticorps  dans  le  liquide  sanguin  dépasse  toujours  quelque 
peu  celle  qu'ils  atteignent  après  une  injection  sous-cutanée  (Hender- 
son-Smith)  ;  en  effet,  dans  ce  dernier  cas,  tandis  que  la  résorption  enri- 
chit  progressivement  le  sang  en  anticorps,  la  tendance  à  l'élimination 
se  fait  sentir  d'autre  part  ;  après  introduction  du  sérum  sous  la  peau,^ 
c'est  au  bout  de  vingt-quatre  à  trente  heures  que  la  teneur  du  sang 
en  anticorps  atteint  son  apogée.  Elle  ne  s'y  maintient  d'ailleui'fe  pas 
longtemps.  La  concentration  baisse,  assez  lentement  pendant  la  pre- 
mière semaine,  puis  plus  rapidement  ;  les  anticorps  qui  se  pcrdent  ne 
sont  pas  remplacés,  et  corrélativement  s'évanouit  entièrement  la  pro- 
lection  qu'ils  étaient  capables  d'assurer.  On  estime  que  l'immunité 
jtassive  disparaìt  au  bout  de  trois  semaines  environ  ;  cette  durée  varie, 
(M'ia  va  sans  dire,  suivant  la  dose  du  sérum  injecté,  selon  sa  puissance, 
<t  dépend  également,  comme  nous  le  verrons  bientot,  du  degré  de 
parente  unissant  l'animai  qui  fournit  le  sérum  à  celui  qui  le  regoit. 
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IMMUNITES  NATURELLE  ET  ACQUISE 

Mécanisme.  —  S'il  importe  de  confronter  les  deux  genres  d'immu- 
nité  acquise,  l'active  et  la  passive,  il  n'est  pas  moins  nécessaire,  pour 
la  compréhension  claire  des  phénomènes,  de  comparer  l'animai  en 
puissance  d'immunité  acquise  (que  celle-ci  résulte  de  la  vaccination 
ou  de  l'administration  d'un  sérum  spéciflque)  à  l'organisme  neuf. 
On  dit  souvent,  à  juste  titre  d'ailleurs,  que  l'immunité  acquise  est 
essentiellement  Immorale,  en  ce  sens  que  le  caractère  le  plus  saillant 
qui  distingue  l'animai  désormais  immunisé  de  ce  qu'il  était  antérieu- 
rement  consiste  dans  l'activité  remarquable  de  ses  humeurs.  Cela 
veut  dire  que  les  nouveaux  moyens  de  défense,  ceux  que  l'immunisa- 
tion  a  procurés,  sont  essentiellement  de  nature  humorale,  cela  ne 
signifie  nullement  que  dorénavant  l'organisme  utilise,  pour  se  proté- 
ger,  exclusivement  des  principes  en  solution  et  se  trouve  dispense  de 
recourir  à  l'intervention  phagocy taire.  Loin  de  negliger  cette  ressource 
si  précieuse,  dont  il  ne  saurait  d'ailleurs  se  passer,  il  en  tire  plus  de 
proflt  que  jamais. 

En  réalité,  l'immunité  acquise  n'est,  si  l'on  peut  dire,  jamais  pure, 
cn  ce  sens  qu'elle  représente  nécessairement  un  complexe,  forme  par 
la  superposition,  aux  capacités  défensives  plus  ou  moins  étendues  qui 
existaient  avant  le  traitement,  des  qualités  nouvelles  que  celui-ci  a 
octroyées.  Si  l'organisme  neuf  contraete  l'infection,  cela  prouve  que 
les  moyens  dont  il  dispose  ne  suffisent  pas,  mais  non  qu'ils  sont  absents; 
nous  savons  d'ailleurs  que  la  réceptivité  offre  tous  les  degrés.  Or,  ces 
facteurs  susceptibles  à  l'état  normal  d'ébaucher  la  défense  sans  pou- 
voir  l'assurer,  interviennent,  chez  l'animai  devenu  réfractaire,  beau- 
coup  plus  puissamment.  L'immunité  acquise  comporte  l'association 
intime  de  ce  qui  est  nouveau  et  de  ce  qui  est  ancien,  elle  implique 
notamment  la  coopération  étroite  des  anticorps  et  des  cellules  capables 
d'englober  les  microbes.  Gràce  aux  propriétés  des  humeurs  qui  neutra- 
lisent  les  matières  nocives  ou  impressionnent  le  virus,  gràce  au  pouvoir 
opsonique,  les  phagocytes  peuvent  accomplir  leur  tàche  beaucoup  plus 
facilement  ;  ils  s'en  acquittent  alors  si  bien,  que  l'importance  de  leur 
concours  mérite,  tant  chez  l'organisme  immunisé  que  dans  l'immunité 
naturelle,  d'étre  jugée  prédominante.  Il  faut  considérer  encore  qu'en 
raison  de  l'hyperleucocytose,  l'appareil  phagocytaire  se  fortifie  à  la 
suite  de  la  vaccination,  sinon  après  l'injection  de  sérum  préventif. 
Au  surplus,  il  va  sans  dire  que  l'apparition  d'anticorps  étant  l'expres- 
sion  d'une  adaptation  cellulaire,  l'immunité  active,  en  dernière  ana- 
lyse,  est  tout  entière,  au  moins  indirectement,  sinon  toujours  immédia- 
tement,  le  résultat  de  l'activité  d'éléments  fìgurés.  Si,  dans  l'immunité 
passive,  il  n'est  pas  question  de  sécrétion,  par  l'animai  traité,  des  anti- 
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coips  protecteurs,  la  suractivité  phagocytaire,  quc  ces  principes 
assurent,  s'y  constate  aussi  régulièrement  que  dans  l'immunité  conse- 
cutive à  la  vaccination. 

Nous  venons  de  comparer,  à  ce  qu'il  était  antérieurement,  un  orga- 
nisme  désormais  en  état  d'immunité  acquise.  Rapprochons  mainte- 
nant,  de  cette  forte  résistance  que  l'immunisation  a  conférée  à  un 
animai  primitivement  assez  réceptif,  la  résistance  forte  aussi  quc  mani- 
feste, à  l'égard  du  méme  germe,  une  espèce  digerente  douée  d'une 
immunité  naturelle  bien  prononcée.  Le  lapin  neuf  est  extrémement 
sensible  au  streptocoque  que  dcs  passages  réitérés  ont  accoutumé  à 
cette  espèce.  Mais  on  peut  l'immuniser.  Le  cobaye  neuf,  d'autre  part, 
est  beaucoup  moins  réceptif.  Ces  animaux,  nettement  réfractaircs 
tous  deux,  le  cobaye  normal  et  le  lapin  immunisé,  se  défendront-ils 
par  Ics  mèmes  procédés?  Les  deux  immunités,  la  naturelle  et  l'acquise, 
relèvent-elles  d'un  mécanisme  identique,  sont-elles  une  copie  l'une  de 
l'autre?  Sans  trop  anticiper  sur  les  chapitres  qui  suivent,  nous  pouvons 
déjà,  gràce  aux  données  recueillies  jusqu'ici,  donner  à  cette  question 
la  réponse  negative  qu'elle  comporte.  L'immunité  naturelle,  nous  le 
savons,  s'explique  essentiellement  par  l'energie  de  la  phagocytose, 
tandis  que  les  propriétés  humorales,  chez  les  animaux  neufs,  sont  en 
general  pcu  manifestes.  Il  faut  admettre,  en  conséquence,  que,  vis-à- 
vis  tout  au  moins  du  microbe  que  nous  considérons  (1),  les  phagocytes 
du  cobaye  neuf  interviennent  plus  efficacement  que  ne  le  font  ceux  du 
lapin  normal.  Néanmoins,  chez  le  lapin  immunisé,  l'englobemcnt 
s'opère  énergiquement,  gràce  à  l'influence  adjuvante  des  anticorps. 
Comparant  deux  immunités  fortes,  l'une  naturelle,  l'autre  acquise, 
nous  trouvons  donc,  d'une  part,  des  phagocytes  excellents,  mais  des 
humeurs  peu  actives;  de  l'autre,  des  phagocytes  médiocres  en  soi  (2), 
mais  quipourtant,  gràce  au  concoursdes  principes  dissous,  s'acquittent 
avec  succès  de  leur  mission.  Les  conditions^  ne  sont  donc  pas  tout  à  fait 
les  mémes,  la  résistance  acquise  ne  s'identifìe  pas  exactement,  dans 
l'intimité  du  mécanisme,  à  celle  qui,  chez  d'autres  espèces  dotées  de 
l'état  réfractaire  inné,  fait  partie  de  l'héritage  spécifique  et  est  liée  à 
la  constitution  méme  de  l'organisme.  Et  cette  notion  s'applique  éga- 
lement  à  la  résistance  aux  toxines.  Nous  avons  signalé  le  fait  que,  chez 
la  poule,  le  sang  peut,  sans  qu'elle  en  soutTre,  à  la  suite  d'une  injection 
copieuse  de  poison  tétanique,  intoxiquer  des  animaux  sensibles.  Or, 
aucun  moyen  actuellement  connu  ne  permet  de  communiquer  à  ceux- 
ci  des  caractères  tels  qu'ils  puissent  se  comporter  à  l'égard  du  poison 

(1)  Nous  avons  insistè  sur  ce  point  qu'une  espèce  réceptive  vis-à-vis 
d'un  microbe  donne  peut  èlre  réfractaire  à  l'égard  d'un  virus  diflerent. 
Corrélativement,  les  phagocytes  de  cette  espèce  pourront,  tout  en  so 
montrant  inférieurs  à  k'ur  tàchc  quand  il  s'agit  du  premier,  mnìlriscr 
aisément  le  second. 

(2)  Au  moins,  bion  entendu,  par  rapport  aux  germes  dont  il  s'agit. 
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comme  le  fait  la  poule  normale.  Ce  qu'on  réussit  à  leur  conférer,  c'est 
l'aptitude  à  neutraliser  la  toxine,  mais  non  à  la  tolérer  dans  la  circula- 
tion  sans  qu'elle  soit  modifiée.  Quel  que  soit  le  traitement  applique  à 
un  animai,  le  cachet  de  l'espèce  persiste  ;  l'empreinte  dont  il  marque 
aussi  bien  les  cellules  cu  principes  coopérant  à  la  défense,  que  la 
plupart  des  matériaux  complexes  de  l'organisme,  est  indelebile. 

Par  conséquent,  le  fait  que  certaines  espèces  résistent  parfaitement 
à  des  germes  très  redoutables  pour  d'autres  animaux,  ne  constitue 
nuUement  une  garantie,  ni  méme  une  présomption,  de  ce  que  ceux-ci 
pourront  un  jour,  gràce  à  des  procédés  artificiels,  étre  sauvegardés.  Il 
<3st  possible  de  survivre  à  l'inoculation  de  bacilles  de  la  tuberculose 
humaine  ;  divers  animaux,  tels  que  la  poule,  sont  là  pour  l'attester  : 
mais  rien  n'autorise  à  penser  qu'on  puisse  octroyer  au  cobaye  des 
moyens  de  défense  identiques  à  ceux  dont  la  poule  est  redevable  à  la 
nature.  Et  ceci  nous  amène  à  nous  préoccuper  des  limites  que  la  réalité 
des  choses  assigne  à  l'efficacité  de  nos  méthodes. 


CHAPITRE    V 

■     OBSTACLES   A    L'IMMUNISATION 

DEGRÉS  DE  L'IMMUNITE 

RÉACTIONS  MODIFIÉES 

INFLUENCES   PROTECTRICES  SECONDAIRES 

ET    INTERVENTIONS   NON    SPÉCIFIQUES 

CAUSES   D'INSUCCÈS   DE   L'IMMUNISATION 

Vaccination.  — •  La  vaccination,  qui  développe  les  qualités  défen- 
sives  de  Tètre  considéré  sans  pouvoir  leur  imprimer  le  sceau  qu'elles 
porteraient  si  elles  étaient  l'apanage  d'un  animai  appartenant  à  une 
espèce  differente,  se  borne,  nous  l'avons  vu,  à  mettre  l'organisme  dans 
l'état  où  il  se  trouverait  si,  ayant  contraete  une  atteinte  spontanee,  il 
s'était  rétabli.  Pour  étre  efficace,  elle  doit  donc  s'adresser  à  des  mala- 
<lies  dont  la  guérison  soit  susceptible  de  conférer  une  résistance  pro- 
noncée  aux  contaminations  ultérieures.  La  tuberculose,  par  exemplt*, 
«ntre-t-elle  dans  cette  catégorie?  C'est  une  question  à  laquelle  il  con- 
vient  de  répondre  avec  prudence.  Selon  une  opinion  assez  répandue, 
partagée  notamment  par  Marfan,  les  individus  qui  dans  l'enfance  ont 
présente  l'infection  sous  sa  forme  benigne,  ont  souffert  d'adénite,  de 
lupus,  ont  des  chances  d'échapper  dans  la  suite  aux  redoutables  loca- 
lisations  pulmonaires,  mais  on  ne  pourrait  dire  qu'une  telle  immunité 
soit  de  règie.  Meme  lorsqu'elle  guérit  complètement,  la  tuberculose 
•osseuse  ne  prévient  pas  sùrement  la  phtisie.  Et  pourtant  le  nombre 
des  personnes  qui  s'immunisent  activement  contre  la  tuberculose  est 
sans  nul  doute  très  élevé.  La  cuti-réaction,  cette  épreuve  révélatrice 
si  delicate  qui  répond  positivement  aussi  bien  dans  les  cas  où  l'infec- 
tion est  susceptible  d'étre  promptement  enrayée  que  dans  ceux  où, 
s'étant  étendue,  elle  donne  lieu  à  des  léeions  manifestes  et  s'accompagne 
de  symptòmes  cliniquement  perceptibles,  montre,  lorsqu'on  l'applique 
systématiquement  à  de  norabreux  adolescents,  que  la  grande  majorité 
<J'entre  eux,  bien  portants  cependant  à  ce  moment,  ont  eu  maillc  à 
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partir  avec  le  badile  de  la  tuberculose.  Les  médecins  qui  pratiquent 
l'autopsie  d'individus  décédés  accidentellement  et  dont  la  sante  ctait 
parfaite,  constatent  très  fréquemment  d'anciennes  lésions  tubercu- 
leuses  cicatrisées  dont  rien  n'avait  pcrmis  de  soupgonner  l'existence. 
Nul  doute  qu'à  un  moment  donne  la  plupart  d'entre  nous  n'aient  été 
infectés  ;  considérant  l'extréme  ubiquité  du  germe,  il  ne  saurait  en 
étre  autrement.  Mais  très  généralement  les  quantités  de  microbes  qui, 
dans  les  conditions  habituelles  de  l'existence,  pénètrent  en  nous,  sont 
plutót  restreintes.  Or,  chez  la  grande  majorité  des  hommes,  l'orga- 
nisme  est  capable  de  réaction  efficace  vis-à-vis  de  contaminations 
légères  (1)  ;  celles-ci  réalisent  une  vaccination  qui,  s'accomplissant 
sans  bruit  et  demeurant  ignorée,  accordo  néanmoins  pour  l'avenir  de 
très  sérieuses  garanties.  Si  la  plus  grande  partie  de  la  population 
échappe  à  la  tuberculose,  c'est  gràce,  on  peut  l'admettre,  aux  bons 
efiets  de  ces  inoculations  minimes  qui,  stimulant  la  défense,  la  for- 
tifient. 

Cette  occasion  qui  s'offre  à  tous  de  se  constituer  l'immunité  acquise, 
certains  individus  n'en  profitent  pas.  Une  disposition,  souvent  héré- 
ditaire,  dont  la  nature  intime  à  vrai  dire  et  les  éléments  nous  échappent, 
les  désigne  aux  formes  graves  :  elle  fait  d'eux  les  victimes  prédestinées 
de  la  tuberculose  (2).  Chez  cette  minorité,  l'organismo,  pour  des  raisons 
qui  restent  obscures,  et  méme  quand  des  conditions  propices  lui  sont 
ofTertes,  est  inapte  à  tirer,  du  conflit  avec  le  germe,  un  surcroìt  sufTisant 
de  résistance.  Il  est  anormalement  réceptif,  il  ne  s'immunise  pas. 
A  cet  égard,  il  se  comporte  dans  une  certaine  mesure  comme  le  font  les 
espèces  éminemment  sensibles  lorsqu'on  chcrche  à  les  vacciner  (3). 
Injectons  à  des  cobayes  le  bacille,  peu  pathogène  pour  eux,  de  la  tuber- 
culose aviaire  ;  après  guérison,  on  constate  que  les  animaux  ont  reagì 
en  produisant  dans  leur  sérum  des  anticorps  qui  impressionnent,  non 


(1)  Elles  sont  cependant  redoutables  dans  la  toute  première  enfance  ; 
à  cette  periodo  de  la  vie  la  réccptivité  est  extréme  ;  le  virus  tend  à  se 
généraliser,  la  tuberculose  est  souvent  aiguè  ;  chez  les  enfants  au-dcssous 
d'un  an,  l'infection  tuberculeuse  est  mortelle  dans  80  p.  100  dos  cas. 
Mais  au  fur  et  à  mesure  que  l'enfant  grandit,  la  tuberculose  tend  à 
affccter  une  allure  beaucoup  plus  benigne,  se  cantonne  de  préférence 
dans  les  ganglions  et  est  fréquemment  curable.  La  tuberculose  pulmo- 
naire  est  rare  chez  les  enfants  en  àge  d'école. 

(2)  Lesprédisposés  à  la  tuberculose  sont,  comme  on  sait,  souvent  chlo- 
rotiques  ;  les  poumons,  la  musculature,  le  système  vasculaire,  sont  peu 
dévcloppés.  I.eui"  thorax  est  étroit,  leur.slernum  bombe.  Ils  ont  souvent 
la  peau  bianche,  les  cheveux  fìns  et  soyeux,  les  ongles  bombés.  Mais  ces 
indices  de  prédisposition  à  la  tuberculose  n'ont  pas  une  valeur  absolue. 

(3)  Toutefois,  mème  chez  les  animaux  les  plus  réceptifs,  tels  le  cobaye, 
l'inoculation  de  quantités  extrémement  petites  de  bacilles  tuberculeux 
produirait  parfois,  d'aprcs  Webb  et  Williams,  une  immunité  au  moisu 
relative. 
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seulemcnt  le  badile  aviaire,  mais  àussi,  en  raison  de  la  parente  si 
4'troite  unissant  ces  deux  gcrmcs,  le  microbe  de  provenance  humaine 
(Bordet  et  Gengou,  1903).  Inoculons  alors  celui-ci.  Bien  que  le  procède 
de  vaccination  cmployé  soit  théoriquemcnt  fort  bien  appropriò  et  que 
des  méthodes  analogues  donnent  pour  d'autres  maladies  les  meilleurs 
résultats,  la  protection  accordée  se  montre  insuffisante,  l'infection, 
qvK'biue  pcu  ralcntic  dans  son  évolution,  se  géncralisc  néanmoins  et 
l'animai  succombe.  Pourtant,  le  processus  tcndant  à  l'immunisation 
s'est  déroulé,  la  sécrétion  d'anticorps  en  témoigne,  mais  le  but  viso 
n'est  cependant  pas  atteint,  l'espèce  ne  disposant  point  de  certains 
facteurs  indispensables  à  l'établissemcnt  d'un  état  réfractaire  solide. 
Certes,  il  n'est  personne  qui  puisse,  en  toute  sécurité,  se  croire  inac- 
cessible  à  la  tuberculose  et  se  considérer  comme  défìnitivement  à  l'abri. 
Lorsqu'elles  sont  massives  et  répétées,  les  contaminations  peuvcnt 
venir  à  boat  des  organismes  les  plus  rebelles,  les  mieux  trempés,  et 
qu'on  jugerait  devoir  rester  toujours  indemnes  :  on  sait  combien  est 
dangereuse  la  cohabitation  prolongée  avec  un  tuberculeux  qui  ne  prend 
pas  les  précautions  voulues.  Mais  un  apport  aussi  abondant  de  germes 
n'est  pas  toujours  réalisé.  Farmi  les  milliers  de  personnes  que  la  tubercu- 
lose emporte  annuellcmcnt,  il  en  est  beaucoup  qui  deviennent  la  prole 
<lu  fléau  non  point  parce  qu'elles  ont  été  exposées  a  de  très  fortes  con- 
tagions,  mais  en  raison  d'une  infériorité  foncière  de  l'organisme.  Chez 
de  tels  sujets,  de  légères  contaminations  développent  une  infection 
progressive  ;  chez  d'autres,  elles  eussent  confirmé  la  résistance  et  joué 
un  ròle  immunisant.  Meme  si  les  circonstances  sont  favorables,  certains 
individus  ne  possèdent  pas  les  qualités  requises  pour  pouvoir  déve- 
lopper  une  réaction  efficace  d'immunisation.  Gomme  les  cobayes  dont 
il  vient  d'étre  question,  ils  ne  sont  pas  vaccinables.  Qu'attendre,  en  de 
telles  conditions,  de  nos  interventions  préventives  ou  curatives?  Nos 
procédés  de  vaccination  sont  combinés  de  facon  à  permettre  à  l'orga- 
nisme de  tirer  le  meilleur  parti  possible  de  ses  ressources,  ils  ne  peuvcnt 
les  improviser  là  où  elles  font  défaut.  Dans  les  maladies  aigués,  l'orga- 
nisme est  pris  h  l'improviste  ;  bien  souvent,  il  viendrait  sans  peinc  à 
bout  de  l'infection,  s'il  pouvait  disposer  de  ce  facteur  essentiel  à  la 
constitution  de  l'immunité  acquise,  le  temps.  Or,  c'est  précisément 
sur  ce  facteur  que  les  vaccinations  préventives  spéculent  :  elles  le 
mettent  à  profit,  elles  précèdent  de  loin  la  contamination.  Dans  les 
affections  chroniques,  ce  n'est  pas  le  répit  qui  manque  :  l'organismi 
livré  à  lui-méme  dispose  déjà  de  cet  élément  de  succès,  si  essentiel, 
■de  la  vaccination.  Théoriquemcnt  donc,  dans  les  infections  de  longue 
durée,  la  différence  d'évolution  morbide  entra  les  animaux  non  traités 
•et  ceux  que  l'on  soumet  à  des  injections  vaccinothérapiques  doit  ótre 
beaucoup  moins  tranchéeque  celle  qui  séparé,  dans  le  cas  d'une  maladio 
aigué,  l'organisme  neuf  de  l'organisme  préaiablement  vaccine  contre  le 
microbe  causai.  Nous  savons  cependant  que  dans  certains  états  morbido» 
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à  marche  lente,  la  vaccinothérapie,  en  incitant  davantage  le  sujet  à 
développer  une  réaction  qu'à  vrai  dire  la  maladie  elle-mème  sollicite, 
peut  contribuer  à  la  guérison,  mais  il  s'agit  simplement,  en  pareil  cas,„ 
d'un  renforcement  de  processus  salutaires  qui  déjà  s'efTectuaient  d'une 
manière  bien  appréciable.  Quand  il  s'agit  de  maladies  chroniques,  le 
succès  de  la  vaccinothérapie  implique  donc  que,  méme  s'il  n'était  pas 
traité,  l'organisme  opposerait  à  l'infection  une  résistance,  moindre 
assurément,  mais  cependant  notable  (1).  Lorsque  celle-ci  ne  se  constate 
pas,  lorsque  le  pronostic  de  la  maladie  chronique  livree  à  elle-méme 
€st  fatai,  on  ne  saurait,  semble-t-il,  se  bercer  d'illusions  quant  aux 
effets  d'une  intervention  vaccinante,  laquelle  se  bornerait,  en  somme,. 
à  réclamer  un  effort  que,  par  hypothèse,  le  patient  ne  saurait  efficace- 
ment  réaliser.  C'est  pourquoi  d'ailleurs  le  traitement  tuberculinique 
est  souvent  infructueux. 

L'inégalité  des  ressources  défensives  chez  les  individus  divers,  l'irré- 
médiable  inaptitude  à  devenir  réfractaire  qui  se  révèle  si  tristement 
chez  certains  organismes,  apparaissent  peut-étre  mieux  encore  lors- 
qu'il  s'agit  de  syphilis  qu'à  propos  de  la  tuberculose.  S'il  convient,. 
lorsqu'on  volt  celle-ci  frapper  cruellement  certains  sujets  alors  qu'elle 
en  ménage  d'autres,  d'invoquer  comme  nous  venons  de  le  taire,  pour 
expliquer  ses  caprices,  l'inégalité  des  aptitudes  réactionnelles,  on  peut 
quelquefois  presumer,  d'autre  part,que  les  premiers  ont  été  soumis  à  des 
contagions  réitérées,  les  autres  n'ayant  été  exposés  que  rarement  à  la 
contamination.  Mais  pour  la  syphilis,  les  conditions  de  l'infection  sont 
presque  toujours  identiques  ;*  l'inoculation  dans  la  plupart  des  cas 
est  unique  et  affecte  le  plus  souvent  la  méme  région  de  l'organisme. 
Gombien  cependant  revolution  difTèrelN'étaientl'anxiété  qu'elle  inspire 
et  l'angoissante  incertitude  dont  l'avenir  est  désormais  enveloppé,  la 
syphilis  serait,  chez  de  nombreux  individus,  une  maladie  presque 
benigne,  égratignant  à  peine  l'organisme;  d'autres  fois,  au  contraire,. 
la  résistance  étant  trop  faible,  le  virus  s'acharne  sur  ses  victimes  et 
les  voue  aux  irréparables  déchéances. 

L'inégalité  de  réceptivité  chez  les  représentants  d'une  méme  espèce 
ne  masque  cependant  pas  cette  donnée  primordiale,  que,  vis-à-vis  de 
certains  virus,  l'immunité,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  s'obtient 
diffìcilement,  tandis  que  contre  d'autres  germes  l'état  réfractaire  est 
aisément  conféré.  Quel  que  soit  le  microbe,  l'organisme  qu'on  immu- 
nise  répond  toujours  à  peu  près  de  la  méme  fagon,  et  notamment  par 
la  production  d'anticorps.  La  solidité  de  l'immunité  acquise  est,  cela 
va  sans  dire,  en  rapport  avec  la  vulnérabilité  du  germe  pathogène. 
Les  maladies  qui  s'éternisent  et    pour  lesquelles    les    méthodes    de 


(1)  Par  exemple,  dans  la  furonculose  chronique,  méme  non  traitée, 
l'organisme  se  défend  sufflsamment  pour  que  l'infection  ne  déterminc 
pas  d'accidents  très  graves. 
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vaccination  échouent  sont  dues  à  des  microbes  qui  tolèrerit  remar- 
quablement  les  influcuccs  bactéricidcs  dont  l'organisme  dispose. 
Le  gonocoque  se  laisse  englobcr  par  les  Icucocytes  de  l'homme,  mais 
garde  toute  sa  vitalité  au  sein  du  protoplasmc  ;  le  bacille  tuberculeux 
tt'moigne  d'une  extraordinaire  endurance  ;  la  ténacitc  avcc  laquelle 
il  conserve  sa  virulcnce  dans  les  ti&sus  explique  l'insuccès  du  bovo- 
vaccin  de  Behring  ;  des  veaux  immunisés  par  ce  procède  et  qu'on  avait, 
a  fin  de  les  éprouver,  inoculés  ensuite  de  bacille  tuberculeux  d'origine 
bovine,  ont  conserve  pendant  des  mois,  dans  Icurs  ganglions,  ces 
bacilles  virulents  :  ils  restaient  donc  sous  la  menace  constante  d'une 
réinfection  (Vallèe).  On  sait  que  le  spirochéte  de  la  syphilis,  qui  se 
mentre  fragile  dès  qu'on  l'extrait  de  l'organisme,  fait  preuve  in  vivo 
d'une  rcsislance  exccptionnelle.  Faut-il,  dans  de  telles  conditions, 
s'étonner  si  les  espérances  que  la  découverte  du  principe  de  la  vaccina- 
tion  avait  fait  concevoir  ne  se  sont  pas  règulièrement  confirmées  lors- 
qu'on  a  tenté  d'appliquer  la  méthode  aux  maladies  les  plus  diverses? 
De  méme,  la  sérothérapie,  qui  compte  quelques  succès  éclatants,  ne 
réussit  pas  toujours.  Comment  expliquer  les  échecs?  Ils  résultent  de 
plusieurs  causes. 

Sérothérapie.  —  On  congoit  tout  d'abord  que,  pour  étre  vraiment 
actif,  le  sérum  doit  provenir  d'animaux  solidement  immunisés.  L'im- 
raunité  passive  ne  paraìt  guère  possible  quand  il  s'agit  de  maladies  ne 
comportant  pas  d'immunité  active  :  comment  les  anticorps  protége- 
raient-ils  un  sujet  neuf  s'ils  ne  préservent  pas  celui-là  méme  qui  les  a 
engendrés,  —  à  moins  bien  entendu  que  l'organisme  traité  par  le 
sérum,  disposant  d'autre  part  de  moyens  qui  lui  sont  propres  et  doué 
d'aptitudes  naturelles  de  défense  relativement  efTicaces,  ne  puisse 
tirer,  de  la  présence  d'anticorps,  plus  d'avantages  que  n'en  retire  le 
producteur  lui-méme.  Mais  cette  réserve  est  purement  théorique  ; 
pratiquement,  en  elTet,  le  traitement  par  le  sérum  s'adresse  évidem- 
ment  aux  organismes  les  moins  favorisés  au  point  de  vue  de  la  défense 
contre  le  germe  envisagé  ;  dans  de  semblablee  cas,  dans  celui  de  la 
tuberculose  par  cxemple,  l'impuissance  de  la  sérothérapie  est  natu- 
rellement  due  aux  raisons  qui  motivent  l'inefficacité  de  la  vaccination. 

Méme  dans  les  cas  a  priori  plus  favorables,  méme  lorsqu'il  s'agit  de 
maladies  qui  ne  sont  pas  toujours  mortelles,  et  dont  une  atteinte 
guérie  conferò  l'immunité,  la  vertu  preventive,  et  a  foriiori  la  valeur 
curative  de  la  sérothérapie  ne  sont  pas  constamment  souveraines.  Un 
facteur  aussi  fàcheux  qu'inévitable,  c'est  la  baisse  de  concentration 
que  subissent,  en  se  répandant  dans  les  humours  de  l'organismo,  k^ 
matières  actives  injectées,  dont  la  dilution  affaiblit  l'influcnce  au  point 
de  la  rendre  parfois  inoperante.  Par  exemple,  le  fait  que  des  rechutes 
peuvent  se  produire  chez  des  convalescents  de  fièvre  typhoide  qui  ont 
élaboré  déjà  les  anticorps  en  quantité  notable,  sinon  suffisante,  n'est 
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guère  encourageant  pour  la  sérothérapie  antityphique,  laquelle  ne 
saurait  fournir  les  principes  actifs  qu'en  dose  limitée.  En  efTet,  le 
volume  de  sérum  que  Fon  peut  sans  inconvénient  mettre  en  oeuvre 
est  forcément  restreint.  Aussi,  en  règie  generale,  les  sérums  sont-ils 
bien  plus  énergiquement  préventifs  lorsqu'on  les  injecte  après  les 
avoir  préalablement  mélangés  à  la  toxine  ou  aux  microbes,  que  si  l'on 
introduit  séparément  les  doses  correspondantes,  de  sérum  d'une  part, 
de  poison  ou  de  virus  de  l'autre,  en  des  points  distincts  du  corps. 
Gomme  on  doit  s'y  attendre,  ce  fait  se  vérifie  surtout  lorsqu'on  emploie 
les  sérums  puissants  à  dose  modérée,  ou  bien  lorsqu'il  s'agit  de  sérums 
dont  l'energie  n'est  pas  considérable  ;  ainsi,  en  injections  séparées,  les 
sérums  antirabique,  antivaccinal,  antiaphteux,  etc,  ne  préservent 
qu'à  doses  très  élevées. 

Galmette  et  Guérin  ont  trouvé  que  pour  protéger  une  souris  ou  un 
cobaye  contre  dix  doses  mortelles  de  venin,  il  faut  deux  ou  trois  fois 
plus  de  sérum  lorsque  celui-ci  est  injecté  séparément  que  lorsqu'il 
est  mélange  au  poison.  L'antitoxine  se  diluant  davantage  chez  Ics  gros 
animaux,  il  existe,  en  cas  d'injection  séparée,  un  rapport  entre  le  poids 
de  l'animai  et  la  quantité  de  sérum  nécessaire  à  la  préservation  (Gal- 
mette). Ungermann  (1912)  a  étudié  à  ce  point  de  vue  les  sérums  anti- 
streptococcique  et  antipneumococcique.  Injecté  quelque  temps  avant 
le  virus,  c'est-à-dire  à  titre  préventif,  le  sérum  n'agit  plus  en  dessous 
d'une  certaine  dose,  méme  si  la  quantité  de  virus  ultérieurement  admi- 
nistrée  est  extrémement  faible.  Étant  donne,  par  exemple,  que  Occ^Ol 
permet  à  la  souris  de  resister  à  l'inoculation  de  10  000  doses  mortelles 
de  streptocoque,  on  trouve  qu'une  quantité  cinq  fois  moindre  de 
sérum,  qui,  semble-t-il,  devrait  protéger  contre  2  000  doses  mortelles , 
ne  protège  pas  contre  dix  :  on  ne  peut  donc  descendre  au-dessous  d'une 
certaine  concentra tion.  Le  ròle  de  la  concentration  se  révèle  nettement 
en  ce  que,  si  l'on  compare  deux  animaux  très  sensibles  au  streptocoque 
(lapin  et  souris),  on  constate  que  les  quantités  de  sérum  nécessaires 
à  la  préservationsont  dans  le  rapport  des  poids  des  animaux.  Dans  ces 
conditions  l'influence  de  ce  rapport  s'affirme  avec  plus  d'évidence  que 
celle  de  la  proportion  relative  (entre  certaines  limites,  bien  entendu) 
de  sérum  et  de  virus.  D'autre  part,  le  rapport  entre  la  dose  de  virus 
et  la  quantité  de  sérum  nécessaire  à  la  protection  apparaìt  beaucoup 
plus  Constant,  comme  il  est  naturel,  lorsqu'on  injecte  virus  et  sérum 
après  les  avoir  mélangés,  surtout  si  l'on  fait  intervenir  le  virus  en  dose 
nettement  supérieure  à  celle  qui  sufTirait  à  tuer  l'animai  en  l'absence 
de  sérum  :  quand  la  quantité  de  microbes  décroìt,  il  faut  proportion- 
nellement  moins  de  sérum,  et  c'est  bien  compréhensible,  puisqu'on 
approche  de  la  dose  non  mortelle,  c'est-à-dirc  de  la  dose  vis-à-vis  de 
laquelle  les  ressources  de  l'immunité  naturelle  suffisent,  sans  que  le 
concours  du  sérum  soit  nécessaire,  à  mettre  l'animai  à  l'abri. 

Inutile  d'ajouter  qu'en  cas  d'injection  séparée  le  lieu  d'application 
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flu  sérum  intervient  ;  l'injection  intravoinouse  est  plus  eflìcaco,  les 
anlicorps  arrivant  à  'destination  plus  promptement.  Un  facteur  évi- 
demment  essentiel  est  le  temps  qui  s'écoule  avant  que  l'anticorps  ne 
rcncontre  l'élément  qu'il  doit  imprcssionner,  et  ce  facteur  apparaìt 
d'autant  plus  important  qu'il  s'agit  de  microbes  à  multiplication  plus 
active  ou  de  toxines  capables  de  se  fìxer  plus  rapidement  sur  la  cellule 
sensible.  Roux  et  Vaillard  (1893)  ont  montré  que  si  l'on  inocule  en 
des  régions  dilTérentes  de  l'organismo  l'antitoxine  et  le  poison  téta- 
nique,  il  se  produit,  du  coté  où  celui-ci  a  étéintroduit,  un  tétanos  locai. 
Ce  résultat  se  comprend  :  le  pouvoir  que  le  tissu  nerveux  possedè  d'ab- 
sorber  rapidement  la  toxine  entre  en  scène,  l'ólément  sensible  est  gra- 
vement  touché  si  le  produit  microbien  n'a  point  été  neutralisc  avant 
d'arrivor  jusqu'à  lui.  Aussi  le  tétanos  déclaré  n'est-il  que  mcdiocre- 
ment  amendc  par  le  traitement  sérothérapiquc.  Lorsqu'à  un  animai 
on  injecte  intraveineusement  tout  d'abord  le  poison  tétanique,  puis, 
au  bout  de  temps  variables,  l'antitoxine,  la  quantité  de  celle-ci  qu'il 
est  nécessaire  de  mettre  en  oeuvre  pour  prevenir  l'éclosion  des  sym- 
ptòmes  ou  lesatténuer  s'élèveconsidérablement  aufur  età  mesure  que 
grandit  l'intervalle  entro  les  deux  injections  (Dònitz)  ;  bientòt  d'ail- 
leur;  lo  sérum  ne  prévient  plus  la  maladie  (1).  Les  déterminations  très 
précises  de  Park  et  Biggs  montrent  aussi  qu'il  faut  élever  énormément 
la  dose  de  sérum  antidiphtérique  lorsque  celui-ci  est  administré  après 
le  poison.  Pour  d'autrcs  poisons,à  vrai  diro,  il  a  été  reconnu,  et  nous 
reviendrons  sur  ce  point,  que  l'antidoto  peut  se  montror  utile  encore 
lorsque  les  cellules  ont  fixé  la  substance  vénéneuse;  une  désintoxica 
tion  s'opère  dans  une  certaine  mesure.  Néanmoins  l'on  observe  tou- 
jours  que  la  sérothérapie  est  d'autant  moins  efficace  qu'elle  est  plus 
tardivement  appliquée. 

Un  fait  dont  l'importance  ne  saurait  étre  méconnue,  c'est  l'inégale 
répartition  des  substances  actives  dans  los  divers  liquidos  de  l'orga 
nisme.  Roux  et  Vaillard  pour  les  antitoxines  (1893),  Bordet  pour  le 
principes  antimicrobiens  (1895),  ont  montré  que  si  les  anticorps 
pénòtrent  aisément  dans  la  lympho  imbibant  les  tissus,  dans  les  trans- 
sudats  péritonéal  et  péricardiquc,  ou  bien  encore  dans  l'oedème  pro- 
voqué  par  la  compression  des  veines,  ils  ne  passent  que  très  difficile- 
ment  et  en  doscs  presquo  inappréciablos  dans  d'autros  liquides  tels 
quo  l'humour  aqueuse,  au  moins  lorsque  la  composition  de  coux-ci  est 
normale.  Meme  chez  les  animaux  solidement  immunisés,  le  liquide 


(l)  Galmette  et  Guérin  ontobservé  que,  poursauver  l'animai,  il  faut 
dix  fois  plus  de  sérum  antivenimeux  lorsque  celui-ci  est  administré 
trcnte  minutes  après  le  venin  que  si  le  poison  et  l'antidote  sont  injectés 
en  mélange.  Plus  on  attend,  plus  la  dose  de  sérum  nécessaire  s'élève. 
Trois  heurcs  après  l'introduclion  du  venin,  le  sérum,  quelle  qu'en  soit 
la  dose,  reste  sans  efTet,  les  centrcs  bulbaircs  étant  déjà  atteints. 
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encéphalo-rachidien  est  très  pauvrc  en  anticorps  (1)  (Meyer,  Ransom), 
et  cette  circonstance  explique  les  résultats  fort  intéressants  obtenus 
par  Roux  et  Dorrei  à  propos  du  tétanos  (1699).  Des  animaux  fortement 
vaccinés  contre  le  tétanos  et  dont  le  sérum  est  puissamment  anti- 
toxique  contractent  la  maladie  si,  par  trépanation,  on  leur  indcule^ 
directement  sous  les  mcninges,  une  dose  de  toxine  méme  très  faible  ; 
dans  CCS  conditions  le  poison  ne  rcncontre  pas  l'antidote  et  l'élément 
nerveux  sans  défense  est  atteint  (2).  Mais  il  suffit,  pour  rendre  inoffen- 
sive cette  injection  intracranienne,  d'ajouter  préalablement  au  poison 
un  peu  du  sérum  fourni  par  l'animai  lui-méme  que  l'on  soumct  à 
l'expérience.  En  présence  de  ce  fait,  Roux  et  Borrel  ont  eu  recours^ 
pour  le  traitement  du  tétanos  déclaré,  et  avec  des  résultats  appré- 
ciables,  à  l'injection  intracérébrale  d'antitoxine.  Nous  avons  rappelé 
déjà  que  le  sérum  antiméningococcique  s'administre  par  injection 
intrarachidienne . 

La  durée  de  l'immunité  passive  est  en  règie  generale  plus  longue 
lorsque  les  deux  animaux,  ceJui  qui  regoit  le  sérumi  et  celui  qui  le  pro- 
cure, sont  d'espèce  identique,  que  dans  le  cas  contraire.  Ce  fait,  sur 
lequel  Behring  et  [Ransom  notamment  ont  beaucoup  insistè,  et  qui 
naturellement  présente,  pour  la  sérothérapie  appliquée  à  l'espèce 
humaine,  un  intérét  particulier,  n'est  pas  fait  pour  surprendre  ;  on 
congoit  que  des  principes  actifs  portant  un  cachet  étranger  soient 
sujets'à  s'éliminer,  par  les  émonctoires,  avec  une  promptitude  speciale. 
Mais,  à  coté  de  l'élimination  pure  et  simpie,un  autrcphénomène  inter- 
vient.  D'après  le  principe  établi  par  Bordct,  les  animaux  s'immunisent 
contre  les  matériaux  complexes,  cellulaires  ou  amorphes,  marqués  du 
sceau  d'une  espèce  differente,  et  les  substances  mèmes  qui  commu- 
niquent  aux  sérums  leur  valeur  protectrice  peuvent  étre  touohées  par 
de  semblablesréactions.  Acotédes  anti-alexines,anti-agglutinines,anti- 
sensibilisatrices,  que  cet  auteur  fit  connaìtre,  on  peut  déceler  parfois 
l'apparition  d'une  fonctionanti-antitoxique  (Dehne  et  Hamburger, Gay,. 
Kraus  et  Pribram).  Par  exemple,si  l'on  compare  deux  lapins,  l'un  qui  a 
regu  antérieurementquelquesinjections  de  sérum  de  cheval,  l'autrequi 
est  reste  neuf,  ontrouveque  le  premier  n'est  pas  aussi  sùrementprotégé,. 
contre  le  poison  diphtérique,parlesérumantidiphtériquede  cheval, que 
ne  l'est  le  second  ;celui-ci,  n'ayant  jamaiseul'occasiond'entrer  en  conflit 


(!)  Dans  la  flèvre  typhoìde,  par  exemple,  l'agglutinine  ne  passe  pas 
dans  le  liquide  encéphalo-rachidien  (Widal  et  Sicard,  1897). 

(2)  Des  expériences  analogues  donnent  les  mémes  résultats  lorsqu'on 
opere  sur  le  sérum  d'anguille  et  les  animaux  immunisés  contre  ce  poison 
(Gley,  1909). 

Le  système  nerveux  centrai  est  également  peu  accessible  aux 
médicaments  virulicides  tels  que  le  salvarfan,  ce  qui  contribue  à  exfii- 
quer  l'inefficacité  de  ce  lemède  dans  le  tcbes  ou  la  pars lysie  generale. 
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avec  des  matériaux  de  provenancc  equine,  Ics  tolère  plus  complaisam- 
incnl,  ce  dont  il  n'a  d'ailleurs,  dans  le  cas  envisagé,  qu'à  se  féliciter. 
Dans  la  th  èra  peni  ique  humaihe,  mieux  vaut  donc,  à  moins  de  raison& 
péremptoircs,  s'ahstenir  de  ces  injections  de  sérum  équin  parfois 
recommandces  pour  le  traitement  de  certains  états  morbides  peu  mena- 
gants,  afìn  que  l'organismc,  le  jour  où  il  sera  atteint  d'une  grave  alTec- 
lion,  Ielle  que  la  diphtérie,  justiciable  de  la  sérothérapie,  ne  se  trouve 
pas  tout  preparò  à  combattre  les  précieux  anticorps  élaborés  par  les 
cbevaux.  Qw'W  y  ait  avantage  à  préserver  aussi  longtemps  que  possible, 
si  l'on  peut  ainsi  dire,  la  «  virginité  »  de  l'organisme  par  rapport  au 
sérum  de  cbeval,  cela  résulte  également  d'aulres  raisons,  relativcs  à 
l'anapbylaxic. 

La  possibilité  de  l'apparition  d'anli-anticorps  limite  nettement  le 
róle  de  la  sérothérapie  dans  le  traitement  des  maladies  chroniques, 
pour  lequel  on  devrait  recourir  à  des  injections  successives  ;  les  matières 
antagonistes  produites  sous  l'influcnce  des  premières  diminueraient 
les  efTcts  des  suivantes.  Il  convient  cependant  de  dire  que  la  tolérance 
d'une  espècc  donnée  pour  les  anticorps  provenant  d'une  espèce  diffe- 
rente varie  beaucoup  suivant  les  cas.  Il  serait  trop  absolu  d'affirmer 
que  les  principes  introduits  disparaissent  d'autant  plus  promptement 
que  l'animai  procurant  le  sérum  est  zoologiquement  plus  distant  de 
l'organisme  qui  regoit  ce  liquide  ;  les  constatations  révèlent  plus  d'irré- 
gularité  et  plus  d'inattendu  ;  chaque  cas  doit  étre  étudié  spécialement 
(Madsen  et  Jorgensen).  Les  antitoxincs  diphtérique  et  tétanique  per- 
sistent  trois  semaines  environ  dans  l'organisme  de  l'homme,  dispa- 
raissent à  vrai  dire  plus  vite,  nous  venons  de  le  voir,  s'il  s'agit  d'un 
sujet  antérieurement  traité  par  du  sérum  équin.  D'après  Ròmer,  elles 
peuvent  se  maintenir  jusque  six  mois  dans  l'organisme  du  mouton. 
Ouand  les  deux  animaux,  producteur  et  récepteur,  sont  d'espèce 
identique,  les  anticorps  se  retrouvent,  selon  Behring,  aussi  longtemps 
dans  l'immunité  passive  que  dans  l'immunité  active  :  l'élimination  est 
fort  lente.  Il  n'est  pas  question  dans  ce  cas,  cela  va  sans  dire,  de  la  pro- 
duction de  principes  antagonistes. 

Surtout  lorsqu'elles  sont  répétées,  les  injections  de  sérum  d'espèce 
étrangère  peuvent  exposer  l'organisme  à  certains  troubles  sur  lesquels 
nous  reviendrons  ;  on  les  appello  les  accidents  sériques  et  ils  sont  du 
domaine  de  l'anapbylaxic. 

On  a  tenté  d'appliquer  la  sérothérapie  à  diverses  maladies  propres  à 
notre  espèce,  et  les  résultats  obtenus  ont  été  fort  inégaux.  On  s'étonne 
parfois,  au  cours  de  semblables  essais,  de  l'inefTicacité  de  certains 
sérums  qui  pourtant  se  montrent  nettement  préventifs,  ou  méme 
visiblement  curatifs,  lorsqu'on  les  administre  aux  animaux  chez  les- 
quels on  provoque,  par  l'inoculation  du  germe  considéré,  une  de  ces 
maladies  artificielles,  une  de  ces  infections  de  laboratoire  tellcs  que  la 
^epticémie  typhique.  Le  sérum  antitypbique,  qui  n'a  point  donne  chez 
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l'homme  de  résultats  l)ien  encourageants,  protège  manifestement  les 
petits  animaux  auxquels  on  injecte  le  bacille.'Il  importe  de  remarquer, 
pour  s'expliquer  cette  différence  d'action,  que  le  microbe  en  jeu  n'est 
pas  foncièrement  virulent  pour  les  animaux  de  laboratoire,  et  tenir 
compte  précisément  de  ce  fait  que  chez  ceux-ci  l'injection  virulente 
doit  étre  très  copieuse  pour  parvenir  en  quelque  sorte  à  saturer  les 
capacités  défensives  et  lever  ainsi  les  obstacles  opposés  à  l'infection. 
Gela  étant  donne,  l'on  congoit  qu'une  influence  protectrice  msme 
légère  en  soi  suffise  à  faire  pencher  la  balance,  lorsqu'on  opere  sur  des 
organismes  mieux  partagés  par  la  nature,  concernant  la  résistance  au 
bacille  typhique,  que  ne  l'est  celui  de  l'homme.  Quand  il  s'agit  de 
maladies  où  le  danger  résulte  de  l'action  d'un  poison  neutralisable  par 
une  antitoxine,  l'animai  peut,  sans  concourir  activement  à  son 
propre  salut,  étre  complètement  preservò  gràce  à  l'anticorps  admi- 
nistré  en  temps  utile.  Mais  quand  il  s'agit  de  microbes  tendant  à  se 
géiiéraliser,  dont  la  défaite  exige  une  intervention  cellulaire  énergique, 
c'est-à-dire  une  phagocytose  intense,  recevoir  des  anticorps  ne  suffit 
plus  :  il  faut  y  mettre  du  sien  ;  l'organisme  ne  peut  se  borner  à  étre 
l'objet  passif  du  traitement  sérothérapique  ;  pour  tirer  parti  des 
ressources  que  celui-ci  lui  offre,  il  doit  les  combiner  à  ses  propres 
moyens.  D'une  manière  generale,  un  animai  témoignant  d'une  récep- 
tivité  extréme  ne  profitera  pas,  c'est  fort  compréhensible,  de  Faide 
prétée  par  le  sérum,  autant  que  le  ferait  une  espèce  differente,  dispo- 
sant  à  l'égard  du  mème  germe  d'éléments  de  résistance  mieux  appro- 
priés.  Par  exemple,  une  méme  quantité  de  sérum  anticharbonneux, 
appliquée  à  un  lapin  et  à  un  cobaye  qu'on  inocule  tous  deux  d'une 
méme  dose  de  microbes,  protège  le  premier  de  ces  animaux,  mais  non 
le  second  (Sobernheim,  1899). 

1^^  Il  faut  tenir  compte  enfm  de  ce  que,  dans  certaines  maladies,  l'infec- 
tion se  dérobe  à  l'examen  pendant  un  temps  relativement  prolongé. 
En  general,  les  lésions  de  la  diphtérie  sont  d'emblée  très  apparentes 
et  éveillent  très  vite  l'attention  du  médecin.  La  culture  du  bacille 
tétanique  se  fait  d'une  manière  occulte  dans  les  plaies  profondes,  la 
présence  du  redoutable  microbe  ne  se  dénote  qu'au  moment  où  des 
éléments  cellulaires  essentiels  sont  déjà  touchés  irréparablement.  Les 
conditions  de  l'intervention  sérothérapique  sont  donc,  dans  le  cas  du 
tétanos,  beaucoup  moins  favorables  que  dans  celui  de  la  diphtérie. 
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Nous  avons  note  antérieurement  que  l'immunité  naturelle  peut 
n'étre  que  relative,  qu'il  existe  tous  les  intermédiaires  entre  la  résis- 
tance et  la  réceptivité.  Cette  notion  s'applique  évidemment  aussi  à 
l'immunité  acquise.  Il  est  par  exemple  des  guérisons  qui,  ne  compor- 
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tauL  pas  la  dcstruction  complète  du  virus,  ne  soni  pas  radicales.  La 
l)lennorragie  peut  s'amendcr  au  point  d'étre  bien  tolérée,  sans  que  le 
i^'unocoque  disparaisse  ;  quelques  piroplasmcs  (fièvre  du  Texas) 
peuvent  se  maintenir  dans  le  sang  d'animaux  qui  semblent  entièrement 
rétablis,  etc.  Mais  l'état  réfractaire  acquis  est  parfois  si  incomplet  que 
maigré  lui  la  maladie  parvient  à  progresser  cncore,  tout  en  subissant 
«Ics  entraves.  Dans  ccs  conditions,  elle  peut  évoluer  avec  une  lenteur 
•  xtréme  et  manifeste  souvent  une  tendance  frappante  à  la  localìsation. 
De  tels  cas  d'ininiunité  relative  offrent  un  intérét  particulier. 

Vis-à-vis  du  bacille  tuberculeux  d'origine  humainc  ou  bovine,  le 
(  obaye  témoigne  d'une  réceptivité  extréme.  Toujours  mortelle,  l'ino- 
culation  sous-cutanée  du  virus  ne  tue  cependant  l'animai  qu'au  bout 
d'un  mois  ou  deux,  parfois  méme  davantage.  Ce  microbe,  à  vrai  dire, 
se  multiplie  plus  lentement  que  la  plupart  des  germes  pathcgènes, 
mais  il  est  certain  que  cette  circonstance  à  elle  seule  ne  suffit  pas  à 
rendre  compte  d'un  délai  aussi  prolongó.  Si  sensible  qu'il  soit,  le  cobaye 
oppose  dono,  aux  progrès  de  l'infection,  une  résistance  certes  très 
insuflisante,  cependant  appréciable.  Une  constatation  suggestive  fut, 
dans  cet  ordre  d'idées,  recueillie  par  Koch  en  1891.  Chcz  le  cobaye 
neuf ,  l'inoculation  du  virus  sous  la  peau  fait  apparaltre  en  ce  point  une 
lésion  ulcéreuse  permanente,  dans  laquelle  Ics  bacillcs  végètent,  tandis 
(jue  Ics  ganglions  voisins  s'hypertrophicnt  et  dcviennent  bientót 
caséeux.  Mais  si  l'injection  sous-cutanée  est  pratiquée  sur  un  cobaye 
déjà  tuberculeux,  cette  nouvelle  insertion  du  virus  provoque  rapide- 
ment  une  réaction  locale  aboutissant  à  la  production  d'un  abcès  qui 
s'ouvre  au  dehors  ;  les  bacilles  sont  ainsi  éliminés,  il  ne  se  forme  pas 
d'ulcere  persistant  et  les  ganglions  voisins  restent  indemnes.  Bien  que 
(ondamné  à  mourir,  le  cobaye  n'est  donc  pas  totalement  dépourvu 
(le  résistance  acquise,  puisqu'il  réalise  ce  dont  un  cobaye  neuf  est  inca- 
pable,  c'est-à-dire  parvient  à  faire  évoluer  dans  un  sens  favorable  la 
lésion  qu'une  contamination  nouvelle  a  créée.  Il  est  légitime  de  penser 
([uc  l'immunité  relative  apparue  chez  cet  organismo  retarde  la  géné- 
ralisation  du  mal,  et,  sans  réussir  à  sauver  l'existence,  la  prolonge 
u.otablement.  Une  intéressante  observation  de  Calmette  et  Guérin 
sharmonise  entièrement  avec  le  «  phcnomène  de  Koch  »  dont  il  vient 
d'étre  question.  Chez  la  bète  bovine  comme  chez  l'homme,  la  tuber- 
(ulose,  on  le  sait,  alTecte  en  general  une  allure  chronique  ;  mais  si  l'on 
introduit  les  bacilles  dans  la  circulation  de  fagon  à  les  disséminer 
partout  et  à  créer  ainsi  une  multitude  de  foyers,  la  maladie  aigue 
('date  avant  que  l'organisme,  pris  au  dépourvu,  ait  eu  le  temps  d'ac- 
croìtre  sa  résistance.  Or,  Calmette  et  Guérin  inoculent  intraveineusc- 
inent  deux  animaux,  l'un  normal,  l'autre  attcint  de  tuberculose  ordi- 
naire  ;  ils  constatent  que  le  tableau  de  l'infection  aigué  se  déroule 
Itien  plus  typiquement  et  que  la  mort  survient  plus  vite  chez  le  premier 
(jue  chez  le  second  animai.  En  conséquence,  c'est  gràce  aux  lesiona 
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tuberculeuses  préexistantes  (1)  que  l'organisme  a  acquis  le  pouvoir 
de  transformer,  en  un  état  chronique,  une  infection  qui  aurait  dù,  en 
raison  du  mode  de  contamination,  revétir  le  caractère  aigu.  C'est  pour 
des  raisons  analogues  que  les  individus  atteints  de  lésions  pulmonaires 
sont  souvent,  sauf  pendant  la  période  terminale,  préservés  des  autres 
manifestations  bacillaires,  l'enterite  ou  laryngite  tuberculeuse,  le- 
lupus,  etG.,et  ne  succombent  que  rarement  à  la  tuberculose  gène- 
ralisée. 

Nous  retrouvons  ainsi  cette  notion, relative  à  la  tuberculose  humaine, 
d'une  immunisation  au  moins  partielle  qui,  chez  les  moins  favorisés 
d'entre  nous,  ralentit  dans  une  certaine  mesure  la  progression  du  mal 
sans  parvenir  à  le  déraciner,  mais  qui,  chez  le  plus  grand  nombre, 
l'oblige  à  demeurer  latent  ou  mème  fait  retrocèder  des  lésions  à  peine 
constituées,  l'organisme  se  fortifiant  de  la  sorte  contre  les  contamina- 
tions  ultérieures.  La  résistance  à  la  tuberculose  semble  n'étre  jamais 
absolue,  mais  bien  que  pouvant  céder  à  des  inoculations  fréquentes 
ou  massives,  ou  n'aboutir  qu'à  prolonger  le  mal,  l'immunité  partielle  est 
d'un  précieux  secours,  et  l'aptitude  à  la  produire  est  pour  la  race  une 
grande  sécurité.  Les  peuples  tenus  trop  longtemps  à  l'écart  des  foyers 
de  propagation  et  qui,  préservés  de  la  civilisation,  le  sont  au«si  du  perii 
tuberculeux,  sont  par  le  fait  mème  désarmés  et  pris  à  l'impreviste 
lorsque  le  virus  jusqu'alors  inconnu  leur  est  apportè.  La  tuberculose 
importée  dans  les  pays  vierges  y  exerce  d'effrayants  ravagcs  ;  elle  y 
affecte  très  souvent  la  forme  aiguè.  Les  statistiques  militaires  de  cer- 
taines  nations  témoignent  de  ce  que  les  recrues  venant  de  districts 
où  la  tuberculose  est  rare  rèsistent  moins  que  les  autres  aux  contagions 
désormais  inévitables.  L'enquète  à  laquelle  Metchnikoff,  Burnet  et 
Tarassewitch  ont  procède  en  Russie  montre  que  les  paysans  élevés 
dans  des  régions  indemnes  (steppes  des  Kalmouks),  et  qu'on  transporte 
dans  les  grandes  agglomérations,  sont  particulièrement  menacés.  Des 
faits  analogues  ont  èté  constatès  par  Deycke  en  Turquie,  par  Romer 
en  Argentine,  par  Much  en  Palestine.  En  somme,  on  peut  dire  que, 
relativement  à  la  morbidité,  la  mortalité  est  élevèe  parmi  les  popula- 
tions  où  l'infection  est  rare,  elle  est  faible  si  le  fléau  est  très  disseminò. 
Il  convient,  à  vrai  dire,  lorsqu'on  interprete  ces  données,  de  ne  pas 
méconnaìtre  le  ròle  de  la  sélection  naturelle  ;  dans  les  contrèes  où  le 
germe  est  fort  disséminé,  la  prèdisposition  familiale  à  la  tuberculose 
ne  peut  se  perpétuer  comme  dans  celles  où  les  chances  de  contamina- 
tion sont  réduites  :  l'extinction  des  lignées  les  plus  réceptives  est  assurée 
par  le  virus  lui-méme.  Celles-là  rèsistent  qui  se  montrent  le  plus  aptes 
à  la  constitution  d'une  immunité  au  moins  partielle,  gràce  à  laquelle 


(1)  Nous  l'avons  fait  remarquer  plus  haut,  ni  les  microbes  tués,  ni  la 
tuberculine  ne  procurent  cet  état  d'immunité  relative  ;  les  microbes 
vivants  sont  nécessaires. 
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l'infection  est,  sinon  prévenue,  au  moins  plus  étroitement  localisée  et 
ralentie  dans  son  évolution.  Le  renforcement  de  la  race  sous  l^influence 
<le  cette  epura tion  se  réalise  vraisemblablement  aussi  dans  le  cas  de 
la  syphilis,  dont  les  manifestations  semblent  actuellcment  moins 
l)ruyantes  et  plus  localisées  qu'elles  ne  l'étaient  autrefois.  On  le  sait 
l'infection  syphilitique  revét  dans  les  premières  périodcs  l'allure  d'une 
infection  gónéralisée,  pour  se  limiter  plus  tard  à  des  foyers  circonscrits. 
Cette  tendance  à  la  localisation  est  l'indice  d'un  travail  d'immunisa- 
1  ion  partielle,  modifiant  la  physionomie  morbide,  et  qui  notamment 
«xelut  la  possibilité  du  retour,  ù  l'occasion  d'une  contamination  nou- 
velle,  de  l'accident  chancreux  primitif.  L'analogie  avec  le  «  phénomène 
de  Koch  »,  relatif  à  la  tuberculose,  est  evidente  (Detre).  Les  syphili- 
liques  anciens  doivent-ils  en  déduire  qu'ils  peuvent  impunément  bra- 
ver  la  contagion?  IIs  feraient  preuve  de  légèreté  s'ils  acceptaient  cette 
conclusion  et  d'imprudence  s'ils  y  conformaicnt  leur  conduite.  Certes 
ils  ne  prendraient  pas  l'infection  à  la  manière  d'un  organisme  vierge  ; 
ans  doute  se  comporteraient-ils  à  l'égard  de  nouveaux  spirochètes 
comme  envers  ceux  que  de  longue  date  ils  hébergent  ;  les  sujets  méme 
qui  ont  réussi  à  se  débarrasser  complètement  des  germes  ne  sauraient 
r-ans  appréhension  recommencer  une  lutte  dont  l'issue,  dépendant 
dans  une  réelle  mesure  de  facteurs  variables,  notamment  de  l'àge  et  de 
l'état  general,  est  toujours  incertaine. 

Certaines  immunités  partielles  dérivent  d'immunités  qui  ont  été 
très  fortes,  mais  qui,  ayant  vieilli,  ne  persistent  plus  qu'à  l'état  de 
vestiges.  La  résistance  conférée  par  une  atteinte  de  fìèvre  récurrente 
ne  dure  pas  très  longtemps,  mais  les  individus  touchés  autrefois  et  qui 
contractent  à  nouveau  l'infection,  au  lieu  de  présenter  comme  de 
règie  deux  accès  au  moins,  n'en  ont  généralement  qu'un  seul.  Les  per- 
sonnes  jadis  soumises  à  la  vaccination  jennérienne,  et  dont  la  résis- 
tance a  fléchi  sans  avoir  disparu,  ne  se  comportent  pas  vis  à-vis  d'une 
nouvelle  insertion  comme  le  font  les  organismes  neufs.  Chez  ceux-ei, 
«:'est  vers  le  troisième  jour  que  le  point  inoculé  rougit,  une  élevure 
apparait,  qui  les  jours  suivants  évolue  en  pustule  montrant  une  dépres- 
sion  ombiliquée  centrale,  et  gonflée  de  liquide  qui  louchit  peu  à  peu  ; 
la  lésion  est  à  son  acme  le  sixième  jour  environ  ;  vers  le  dixième  jour 
l'inflammation  commence  à  s'apaiser,  une  croùte  se  forme,  et  la  gué- 
rison  s'eiTectue,  laissant  une  cicatrice  indelèbile.  Chez  les  sujets  dont 
la  vaccination  précédente  remonte  à  une  date  assez  reculée  pour  que 
l'immunité  ait  baissé,  assez  recente  pour  que  celle-ci  ne  se  soit  pas  éva- 
nouie,  revolution  est  differente.  La  réaction  est  à  la  fois  plus  precoce  et 
plus  benigne.  Le  trait  inoculé  rougit  beaucoup  plus  promptement,  au 
bout  d'un  jour  ou  méme  moins,  mais  les  phénomènes  rétrocèdent  avant 
qu'une  pustule  véritable  aitpu  se  former  ;  la  lésion  rudimentaire  qu'on 
observe  avorte  prématurément,  elle  n'est  qu'une  papule  un  peu  suré- 
levée  qui  se  résorbe  après  un  jour  ou  deux.  Cette  fa^on   speciale  de 
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reagir,  propre  aux  individus  en  état  d'immunité  partielle,  a  été  étudiée 
attentivement  par  Pirquet,  qui  l'a  désignée  sous  le  nom  d'allergie,  ce 
qui  vQut  dire  «  réaction  modifiée  ». 
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Ce  mot  élégant  et  grec  mérite  de  nous  arréter  un  instant.  Pourquoi 
cette  expression  nouvelle?  Que  la  lésion  développée  chez  un  sujet  rela- 
tivement  immun  soit  benigne,  n'est-ce  pas  tout  à  fait  naturel,  les  lois 
fondamentales  de  l'immunité  ne  permettent-elles  pas  de  le  prévoir? 
Il  n'y  a  là,  semble-t-il,  rien  d'inattendu.  Par  rapport  à  celle  d'un  orga- 
nisme  neuf,  la  réaction  d'un  vaccine  est  forcément  et  par  définition 
modifiée  ;  est-il  bien  nécessaire,  pour  énoncer  l'idée  très  simple  qu'un 
sujet  immunisé  se  défend  mieux,  de  dire  qu'il  réagit  allergiquement? 

Gependant,  la  lésion  dont  il  s'agit  n'est  pas  seulement  minime,  elle 
présente  cet  autre  caractère  d'apparaìtre  très  vite,  l'incubation  est 
abrégée.  Faut-il  s'en  étonner?  On  congoit  en  principe  qu'une  défense 
mieux  aguerrie  soit  aussi  plus  attentive,  plus  prompte  à  la  riposte  ; 
pouvant  mettre  en  jeu  des  anticorps  et  faire  appel  à  une  intervention 
phagocytaire  active,  elle  precipite  l'attaque  sans  tolérer  longtemps 
la  présence  de  l'ennemi,  qu'elle  pergoit  avec  plus  d'acuite  ;  elle  se 
montre,  sinon  plus  sensible  (ce  mot  ne  serait  guère  de  circonstance, 
puisqu'il  évoque  l'idée  de  réceptivité,  tandis  que  dans  le  cas  envisagé 
l'immunité  n'est  pas  douteuse),  au  moins  plus  susceptible,  à  l'influence 
des  produits  microbiens.  Jusqu'à  plus  ampie  informe,  nous  ne  voyons 
donc  pas,  dans  ces  données  relatives  à  la  vaccination  jennérienne,  de 
fait  nouveau  justifiant  l'emploi  d'un  mot  nouveau. 

Considérons  cette  fois  un  individu  atteint,  ne  fùt-ce  qu'à  un  faible 
degré,  de  tuberculose.  Scarifions  l'épiderme  et  déposons  sur  l'égrati- 
gnure  une  goutte  de  tuberculine.  Au  bout  de  quelques  heures,  le  trait 
imprégné  du  principe  actif  rougit,  se  gonfie  un  peu,  une  petite  papule 
se  constitue.  Or,  cette  cutiréaction,  réalisée  chez  un  organisme  sain, 
qui  n'est  jamais  entré  en  conflit  avec  le  bacille  tuberculeux,  donne  un 
résultat  négatif.  L'interprétation  qui  se  présente  immédiatement,  c'est 
que  la  réaction  positive  (allergique),  observée  chez  le  malade,  est 
l'indice  d'une  immunité  relative  qui  s'est  imprimée  sur  de  nombreux 
tissus,  sur  le  revétement  cutané  par  exemple  ;  c'est  que  les  éléments 
cellulaires  habitués  aux  sécrétions  microbiennes  en  pergoivent  plus 
subtilement  la  présence,  répondent  avec  vivacité  à  l'excitation  ressen- 
tie,  l'inflammation,  témoignage  visible  du  processus  réactionnel, 
apparaissant  alors  avec  sa  signification  protectrice  habituelle.  Mais 
dans  le  cas  présent,  est-il  vrai  que  l'inflammation  soit  salutaire?  Si  la 
tuberculine,  au  lieu  d'étre  simplement  déposée  sur  une  scarifìcation 
et  de  ne  pénétrer  ainsi  qu'en  dose  très  minime,  est  injectée  en  quantité 
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-iillisante,  Ics  accidenls  l»'s  plus  graves  s'ohscrvcnt,  la  moiL  jx-ul  sur- 
MMiir,  tandis  quo  Ics  organisincs  normaux,  Lraités  de  mcnic,  ne  mani- 
iVstent  aucun  symptòme  alarmant  (1).  Nous  avions,  à  propos  de  la 


(1)  En  raison  du  caractère  très  nettcmcnt,  spcciflque  do  la  sonsibili- 
satioii  à  la  tuberculine,  cettesubstance  remi,  comme  on  sait,  de  précioux 
-iTvices  pour  le  diagnoslic  de  la  tubcrculose.  On  constate  ccpendant 
lue  les  lépreux  réagissent  assez  souvcnt  ì\  l'injection  de  tuberculine,  co 
qu'ou  pourrait  éxpliquer  cn  alléguant  le  fait  quo  les  bacilles  tuborculcux 
et  lépreux  appartiennent  à  des  espèces  voisines  ;  mais  il  se  peut,  à  vrai 
dire,  que  les  lépreux  qui  réagissent  soient  atteints  en  méme  temps  de 
iésions  tuberculeuses. 

Chez  l'homme,  la  dose  de  tuberculine  qu'il  convient  d'injecter  pour 
róvélor  la  tuberculose  varie  selon  les  sujets  ;  elle  est  parfois  très  faible, 
;;otablement  inférieure  à  1  milligramnie.  Il  est  bon  de  tàter  la  suscepti- 
l)ilité  du  sujet  en  injectant  d'abord  O*"^"",!  à  O^sr^a  ;  s'il  n'y  a  pas 
(io  réaclion,  on  peut  ndminislrer  trois  ou  quatre  jours  plus  tard  O'^Kt^s 
à  1  milligrammo.  Li  vivacité  de  la  réaclion  n'est  pas  en  rapport  avec 
l'étenduo  des  Iésions;  on  constate  memo,  on  general,  que  les  tuberculeux 
avancés  sont  moins  sensibles  que  les  sujets  atteints  de  Iésions  minimes. 
<"e  fait  se  vérifio  également  chez  les  animaux,  notamment  los  bovidés. 

On  injcctcauxbovidésadultes,  suivantla  tallio,  de  2cc,5  à  5  cenlimètres 
rubes  do  tuberculine  diluée  au  dixième,  et  aux  veaux,  de  1  à  2  centimètres 
cubes  ;  on  a  soin  de  noter  la  temperature,  à  plusieurs  reprises,  avant 
l'injection.  On  la  prend,  après  celle-ci,  à  quatre  reprises  (après  douzc, 
«juinze,  dix-huit,  vingt  et  une  heures).  Une  flèvre  de  1",5  ou  davantago 
denoto  la  tuberculose  ;  une  eleva tion  thermique  voisine  de  1  degré  per- 
met  de  considérer  l'animai  comme  suspect. 

Pour  ofToctuer  chez  l'homme  la  cutiréaction,  on  depose  une  goutli^ 
de  tuberculine  brute  (de  préférence  diluée  au  quart)  sur  une  scarifìca- 
tion  super ficielle  pratiquée,  par  exemple,  à  la  région  deltoidionno.  Il  est 
bon,  à  titre  de  contròie,  d'imprégner  de  glycérine  un  pou  diluée  uno 
soconde  scariflcation  faite  à  quelquo  distance  de  la  première.  En  cas  do 
résultat  positi!,  on  constate,  au  bout  de  quclques  heures,  l'apparition, 
-ous  l'influence  de  la  tuberculine,  d'une  papule  entourée  d'une  zone  do 
•ongestion  et  qui  disparait  au  bout  d'un  ou  doux  jours.  Les  bovidés 
luborculeux  sont  susceptiblos  aussi  de  reagir  à  la  cutiréaction. 

Mantoux  (1908)  a  préconisé  l'intradormoréaction,  consistant  à  injoc- 
tor  dans  l'épaisseur  méme  du  dorme  une  goutte  de  tuberculine  diluée 
au  degré  voulu  pour  que  la  dose  de  principe  actif  introduite  soit  cnviron 
<le  0'^s''jOL  II  se  produit  chez  le  tuberculeux  un  nodulo  centrai  ontouré 
<rune  zone  papuleuso.  Chez  los  bovidés  ou  chez  le  poro  tuberculeux, 
*on  constate  aussi  de  l'induralion  entourée  d'cedèmo. 

Chez  les  organismos  tuberculeux,  de  simplos  frictions  fi  la  tuberculine 
peuvent  développor  do  la  rougeur  do  la  peau,  de  petites  papulos  et  des 
démangeaisons  (Moro,  1908)  ;  on  observe  parfois  memo  de  la  fiòvre. 

Calmette  et  Wolff-Eisncr  ont  introduit  dans  la  pratiquc  l'ophlalmo- 
réaction.  Chez  le  tuberculeux,  la  conjonctive  inslillée  do  tuberculine 
l'ougit  fortoment  ali  bout  de  quelqucs  heures,  tandis  que  du  larmoiement 
<'L  un  peu  d'exsudation  muco-purulente  apparaissont.  Los  troubles  sont 
parfois  sérieux  lorsqu'on  omploie  de  la  tu'^erculino  trop  concentrée  ; 
•  iussi  faut-il,  pour  éviter  les  accidents,  utilisor  une  dilution  assez  étenduo, 
Los  bovidés  tuberculeux  sont  aptes  aussi  à  róngir  à  l'ophtalmoréaction  ; 

L'Immunilé.  0 
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vacciiM',  accepté  volomtiors  l*'  terme  (c suscepiiibl<.'  »  ('t  rej^'t»''  le  qualifi- 
cati! «  sensibk  ».  lei,  la  distiiietioiL  est  impoesiible ,  il  s'agit  d'un  état 
d'hypersensibilité  vérifeabte-,  de  réceptivité  coiìsidéì'able'ment  accru  à 
l'égard  dea  sécrétions  microbiennes.  Certes,  les  résultats  po&itit;>, 
observables  chez  le  tuberculeux,  de  la  cutiréaction  ou  de  rinjectioii 
tubeixulinique,  résultent,  il  faut  bien  Fadmettre,  de  ce  que  les  produits 
baciUlaires  formés  au  niveau,  dcs  foyers  ont  imprégné  l'organisme  ;. 
cependant,  cojamicat  ex^pliquer  alor^  qu'uji  organis.m-e  non  tubcrcu- 
leux,  mais  qui- psécédemment  a  rc^gu,  qujelques  i-jajcctitìWiS- de  tulH'rcidiiic. 
reste  indi-ffé??ent  à  Finocula-tion'  de^  e©  prodwit?  En  réalité,  et  c'cst  hìvu 
surprenant,  l'aptitude  à  répondre  par  la  réaction  caractérislique  n< 
se  révèle  que  chez  les.  animauxporteurs  d.e  lésions  tuberculeuses  (celks- 
ci  pouvant,  il  est  vrai,  otre  peu.  étendues),  ot  qAiì  pan  con,scquent 
abiùtent  des  bacillcs  vivants  (l). 

On  voit  que  le  problème  se  complique.  iDans  l'allergie  vaccinali  . 
qui  a  tellemcnt  l'allure  d'un  phénomènc  d'immunité  que  nous  ìi'y 
soup§OBaj:ÌQiiis  rien  d'autre,  ne  se  glisse-t-il  pas-,  néanmoins,  un  élrni''!il, 
d'hypersensibililé?  ("ctt«'  rougeur  au.  trait  d'inoculation,  qui  clic/,  le 
revacciné  se-  mon-Ue  si  precoce,  n'est-eile  pas,  cn  somme,  une  cuti- 
réaction comparai )le  à  celle  de  la  tuberculose?  Et  le  processus  total 
n'est-iL  pas-  en,  vérité  un  mélange  assez;  inattendu  d'eflets  venant  de 
causes-  qui  sembk'nt  opposées,  une  injmufljté  manifeste,  puisque  h\ 
lésioH  retrocède  bien  plus  vite  que  cliez  un  organisme  neuf,  une  liy}Mr- 
sensibilité  au  moins  probablé,  puisqu'une  analogie  se  dessine  ave(  !r-s 
faits  relatifs  à  la  tuberculine? 


mais,  etani  donnei;  icur  sciisibiliié  moindrc  à  lu  tuberculine,  niii  ux 
vaut,  chez  ces  unimaux,  recourir  à  l'injectiion.  Tel  ce^l  Fa  vis  notammeut 
de  Mac  Fadyien  eL  S-hcather  (lOLt). 

Il  est  intéressimt  de  signaler  que  rapULude,  coiiférée  à  rhonaaasL'e  pati'- 
le  viL!us.  tuberculeux,  à  reagirà  la  cuiiréacliou  tutu-rculinique,  dispai^aìt 
momentanémenl  au  cours  de  la  rougeolie  (Pirquct).  Get  ótal  d'  t  anergie  >; 
s'obser.ve  égalenicut,  dans  Ih  niéme  maJadie,  vis-a-vis  de  la  vaccini'  : 
si  frequente  chez  Ics  individus  qui.  ont  été  vaccinés  assez  longtemps 
auparavant,  la  réaclion  allcrgique  au  vaccin  ne  se  manifeste  pas  chez 
les  rubéoliques  \cli,L'r).  Des  constatalions  analogues  onL  élé  faiùes 
ensuifce,  po.ui!  ce  qui  coucerìie  lant  la  vaccine  que  la  tuberculine,  chez 
Ics  malades  atteinls  de  grippe  (Debré  et  Lereboullel,  19  8).  Peni -è  ire 
y  a-t-il  litìu  de  rapprocher  ces  faits  de  celuj  (signalé  par.-  Levaditi)  que 
les  individus  inlectés  de-  streptocoque  ne  réagissent  pas  Ipcalcnicnt  à; 
l'insertion  à  la,  peau  de  streptocoq^ues  tués. 

On. s'expliquc  encore,  dansLtì-méme  ordre  d"idées,  le  l'ait  connu  depui> 
longieraps  que  les  individus  porteurs- de  lé&ions  très  étendues  peuivent 
ne  pas.réagir  à  la  tuberculine  ;  l'imprégnation  de  l'organisme  par»  le  prò. 
d,]it  microbien  est  déjà  si  prononcéc  que  l'iujection  d'une  quantité 
additionnelle  de  ce  produit  reste  sans  effei. 

(!)  En  moyenne,  les  coi>ayes  réagissenl  à  la  tuberculine  vers  le  quin- 
ziònic  jour  apKÒs  t'inocula.tion  de  b;tcilles  vivanls. 
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Les  donnét'S  de  ce  genre  seraifnl  moiias  ialétcssantes  si  elles  étaienfc 
cxceptionncHes^  HiaLs  on  les  reBconfere  souvciit.  0«  le  sait ,.  lai  sensibiiité 
aux  produils  sccrctéà  par  le  virtis  en  jen  se  retrouvì?,  chez  l'animai 
morveux,  comrae  chez  l'organieme  atteint  de  tul>erculose.  Cbez.  le 
cheval  atteint  de  morve,  ne  fùt-ee  que  légèrenient,  rinjcclion  soujj- 
cutanée  die  malléine  allume  une  fièvre  intense  ;  en  o«tjre,  ane  ttìméfae- 
tion  douloureuse  assez  diirable  app)arait  au  poinl  inocidé  (L).  A  haute 
dose,  l'injection  de  malléine  tue  le  cheval  morveux.  In&lilLées  sur  l'oeiU 
la  tuberculine  et  la  malléine  ne  piroduisenl  aucua  eflÈet  ehez  les  aaiimaux 
bien  portante,  provoquent  d'autre  part,  chez  les  sujets  iiafectés  par  le 
viiua  correspondant,  une  conjoQctivite  pas^^agère  qu'une  lougeur 
manifeste  et  du  larmoierment  dénotent  ;  c'est  l'ophtalmoréaction  pré- 
conisée  pour  k-  diagiio^^tic  de  la  tuberculose  par  Calmette  et  Wolfi- 
Eisner,  pour  celui  de  la  morv^e  par  Choromansky,  Wladirairoff,  Vallèe 
et  Martel,Miessner.  L'injection  de  gonocoques  t«és,à  laquelle  on  a parfoitv 
recours  dans  un  but  de  vaccinothérapie,  détermine,  comme  pl'llsieur^- 
auteurs,  notamment  Irons  (1908),  l'ont  observé,  des  troubles  de  l'état 
general  (couibature,  frissons,  fièvre),  plus  accusés  ehez  les  malados 
atteints  de  gonococcie  que  chez  les  inidividws  normaux  (2). Chez  les  typhi  • 
bants,l'instillationde  toxine  typhiquesur  la  conjonctive  provoque  de  la 
rottgeur  et  de  l'exsudation  sérofibrineuse  (Qjantemess*,.  1907).  Gay 
et  Force  (1913)  ont  constate  que  les  personnes  ayant  eu  la  fìèvre 
typhoide  réagissent  presque  toujours  par  de  la  rougeur  et  de  l'indu- 


(l)  C^est  Nocard  qui  a  démontrc  la  grande  ulilité  de  la  inalféine  pour 
le  diagnoS'ic  de  la  morve.  La  m^lféine  provoqueassez  fréquemment,  chex 
I  ri nimal  norma  1,  une  fièvre  très  èphémère.  Chez  le  cheraP  morveux,  1> 
fièvre  appar.iìi;  huH  à  dix  beures-  après  Finje^.tian'  et  duire  cnvir^n 
ti'cnte-sLx  hcures.  Cesi  li  rcaction  locjle  qui  imparte  Le  plus  pour  le 
diagnostic  :  chez  le  morveux,  ra3dème  au  poinl  d'inoculation  est  consi- 
dérable  et  s'accompagne  d'un  engorgemont  lymphatique  et  ganglion- 
iiaire  de  la  région.  On  injecte,  sous  la  peau  de  l'encoMre,  2*'',5  de  malléine 
diluée  au  dixième. 

Lanfranchi  a  récomment  propose  d'iniecfecr  aux  chevaux  suspccls- 
•^^cc^5  de  malléine  dans  l'épaiaseur  de  la  paupière  inférieure.  En  mèrae 
temps  qu'un  gonflement  considérable,  apparaìt  une  conjonctivite  puru- 
lente à  polynucléaires  ;  il  se  produit  aussi  une  réaclion  fél)rile.  C'est  la 
[ìalpébrorèaction.  D'autre  part,  Drouin  et  Naudinat  préfèrent  (intra-- 
palpébroréaclion),  inoculer  Q^^l  d'une  dilution  au  quart  de  maUéiae- 
l»rute  dans  l'épuisseur  du  derme  de  la  paupière.  Ce  procède  a  été  promp 
lement  adopté  dans  les  acmées. 

Faver©  a  eu  recours  aussi  à  rinjcction  palpebrale  pour  le  diagnostic 
de  la  tuberculose  des  bovidès  par  la  tuberculine;  quand  la  réaction  est 
positive,  la  paupière  s'cedématie  fortement.  On  peut  aussi,  pour  la  tuber- 
culine, pratiquer  l'intrapalpébroréaction  (Moussu). 

(:)  D'après  Zieraann  (1912),  les  sujets  atteints  de  gonococcie  chroniquo 
seraiient  Iréquemment  aptes  à  présente!?  une  ophtahnoréaction  assez 
nette  lorsqu'on  iusLille  sur  la  conjonctive  une  éniulsion  de  gonocoquea- 
lués. 
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ration  lorsqu'on  leur  frictionne  la  peau  avec  des  émulsions  épaisses  de 
bacilles  typhiques  tués  ;  ce  symptome  se  développe  en  quelques  heures  ; 
l'épreuve  est  très  généralement  negative  chez  les  sujets  qui  n'ont 
jamais  été  atteints.  Chez  l'homme,  la  réinoculation  syphilitique  donne 
lieu  à  des  manifestations  allergiques  ;  nous  reviendrons  sur  ce  point. 
Au  fur  et  à  mesure  qu'ils  s'immunisent,  les  chevaux  qu'on  injecte  de 
bacilles  pesteux  en  vue  de  l'obtention  du  sérum  spécifique  présentent 
des  accidents  locaux  de  plus  en  plus  manifestes,  cedèmes  plus  intenses, 
tendance  plus  marquée  à  la  suppuration.  On  constate  des  faits  ana- 
logues  chez  les  animaux  traités  par  le  bacillo  coquelucheux,  par  les 
bacilles  tuberculeux  tués  (1),  etc.  S'agit-il  ici  d'une  simple  exagération 
de  la  défense,  laquelle,  devenant  trop  irritable  et  dépassant  le  but, 
expose  l'organisme  à  des  désagréments  sérieux,  ou  bien  un  élément 
special  d'hypersensibilitéjSemblable  à  celui  qui  se  trahit  dans  la  tuber- 
culose  ou  la  morve,  intervient-il  en  méme  temps? 

Des  faits  assez  paradoxaux  d'hypersensibilité  ont  été  signalés  il  y  a 
longtcmps  déjà  (1893-1895)  par  Roux  et  Vaillard,  Behring  et  ses  colla- 
borateurs,  Brieger,  et  d'autres  savants.  Parfois,  les  chevaux  qu'on 
immunise  contre  les  toxines  microbiennes  (diphtérique  ou  tétaniquc), 
et  dont  le  sang  est  devenu  assez  antitoxique  pour  étre  capable  de  pro- 
téger  les  animaux  neufs  contre  des  doses  considérables  du  poison, 
manifestent  néanmoins,  à  l'égard  de  celui-ci,  et  malgré  l'abondance  de 
l'anticorps,  une  sensibilité  inattendue.  Mais,à  vrai  dire,  ce  phénomène 
d'hyperesthésie,  qui  d'ailleurs  s'observe  seulement  chez  un  nombre 
restreint  d'animaux,  s'cxplique  d'une  fagon  plausible  par  le  dommage 
que  les  injections  réitérées  ont  lentement  infligé  aux  éléments  cellu- 
laires,  Nous  nous  en  rendrons  compte  plus  loin,  il  est  éminemment 
probable  que  l'antitoxine  n'annihile  pas  radicalement  l'activité  du 
poison,  mais  se  borne  à  l'atténuer  de  manière  à  le  rendrc  aisément 
tolérable  par  des  organismes  normaux.  Mais  un  tissu  qui  au  début  du 
traitement,  avant  l'apparition  de  l'anticorps,  a  été  touché  par  la  toxine 
inaltérée,  et  qui  a  souffert  de  ce  contact,  peut,  on  le  congoit,  par  suite 
de  la  détérioration  subie,  étre  devenu  tellement  vulnérable  que,  vis-à- 
vis  de  lui,  le  poison  méme  alTaibli  par  l'antidote  se  montre  encore  délé- 
tère.  Dans  le  méme  ordre  d'idées,  Kretz  a  constate  que  des  mélanges 
de  tojÀne  et  d'antitoxine,  préparés  suivant  des  proportions  telles  qu'ils 
sont  inoflensifs  pour  des  animaux  neufs,  font  parfois  reagir  violemment 
des  animaux  traités  antérieurement  par  le  poison.  Somme  tonte,  ces 
cas  de  sensibilité  accrue  vis-à-vis  de  toxines  dangereuses  pour  les  ani- 
maux neufs   semblent  beaucoup  moins  énigmatiques  que  ceux  où  il 


(1)  Si  on  pratiquc  chez  le  lapin,  à  quinze  jours  d'intervalle,  des  injec- 
tions successives  de  bacilles  tuberculeux  tués  (1  milligramme),  la  pre- 
mière inocula  Uon  de  termine  une  lésion  de  la  grosseur  d'une  lentille,  la 
cinqujème  produit  un  abcès  du  volume  d'un  oeuf  de  poule  (Borrcl). 
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s'agii  de  malizine  ou  de  lubcrculine  ;  ici,  c'osi  préeisémcnl  dans  le 
contraste  si  Iranché  cntre  les  organismes  normaux  indifférents  à  ccs 
substances  et  les  animaux  infectés  dcvenus  très  susceptibles,  que  le 
mystère  résidc  ;  à  cet  égard,  les  conditions  sont  analogues  à  celles  qui 
caractérisent  les  phénomèncs  dits  anaphylactiques,  lesquels  ont  piqué 
au  vif  la  curiosile  des  chercheurs  et  suscité,  dans  ces  dcrnières  annécs, 
un  nombrc  incalculable  de  Iravaux. 


ANAPHYLAXIE 

L'injection,  méme  en  dose  très  faible,  de  matériaux  albuminoides 
provenant  d'une  espèce  difTérenlc,  et  qui  bien  souvent  sont  quasi  inof- 
fensifs  pour  les  animaux'neufs,  détermine  un  état  parliculier  d'hyper- 
sensibilité,  sur  lequel  Richet  et  Arthus  ont  tout  d'abord  attirò  l'atten- 
tion,  et  que  le  premier  de  ces  auteurs  appelle  l'anaphylaxie.  Par 
exemple,  un  cobaye  inoculé  quelque  temps  auparavant  d'une  trace 
d'un  sérum  étranger,  tei  que  celui  de  cheval,  meurt  cn  quclques  ins- 
tants  si  on  lui  injecte,  de  préférence  dans  la  circulation,  une  quantité 
de  ce  méme  sérum  assez  modérée  pour  étre  parfaitement  tolérée  par 
un  coltaye  non  préparé.  Au  lieu  de  fortifier  la  résistance  conformément 
au  principe  de  la  vaccination,  la  première  injection  a  donc  produit 
l'inverse. 

Ces  faits  que  nous  venons  d'énumérer,  allergie  vaccinale,  sensibilité 
cxcessive  et  spéci fique  vis-à-vis  de  la  tuberculine,  de  la  malléine  ou 
autres  produits  microbiens,  anaphylaxie,  un  lien  solide  Ics  unit-il  les 
uns  aux  autres?  Devons-nous  considérer  ces  phénomèncs  comme  les 
efTets  divers  d'une  cause  unique?  Il  faut  avouer  que  la  question  n'est 
pas  justiciable  encore  d'une  réponse  catégorique  ;  il  s'agit  d'un  des 
problèmes  que  l'investigation  actuelle  discute  avec  le  plus  de  véhc- 
mence  sans  apporter  la  solution  definitive.  Le  mécanisme  de  ces  phé- 
nomèncs n'est  pas  clairement  élucidé  :  par  exemple,  pour  divers 
savants,  Ics  troubles  anaphylactiques  seraient  dus  à  l'influence  nocive 
de  certains  produits  issus  de  la  désintégration  de  l'antigene  que  l'or- 
ganisme  préparé  par  une  première  injection  cherche  à  faire  disparaìtre 
et  réussit  à  digérer  ;  ils  apparaìtraient  dès  lors  comme  la  conséquence 
inéluctable  et  dircele  de  la  réaction  défensive  elle-méme.  Ils  ne  seraient, 
suivant  d'autres  auteurs,  qu'une  complication  accessoire,  se  produisar.t 
au  cours  des  phénomèncs  d'immunité  sans  en  étre  aussi  nécessairement 
ni  aussi  immédiatement  l'expression  ;  notamment,  ils  ne  reconnaì- 
traient  pas  pour  cause  la  décomposition  de  l'antigene.  Mais  l'examen 
de  ces  conceptions  diverses,  l'étude  des  relations  entre  l'anaphylaxie 
proprement  dite  et  les  autres  manifestations  de  l'hypersensibilité,  la 
discussion  du  role  joué  par  ccs  pl\énomènes  dans  la  symptomatologie 
des  infections,  tout  cela  néressite  un  atlentif  exposé  des  priiì<ip;il<'s 
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•doniaées  exp<?riineiitales,  le q uel  (lé:pa ssera it  les  limifces  d-e  ce  sominaire 
aperigia  et  troìivera  plaoe  plus  loin. 


FACTEURS  ADJUYANTS  DE  RESISTANCE 

Nous  bornant  dans  cette  première  partie  à  jeter  un  coup  d'ceM  d'en- 
semble sur  le  sujet  que  nous  devons  ensuite  explorer  plus  en  détaii, 
nous  n'avons,  parmi  les  moyens  de  défense  de  l'organisme,  cité  que 
l'essentiel,  inflammation  et  phagocytose,  influence  des  principes  humo- 
raux.  Mais  d'autres  phénomènes  encore  peuvent,  cela  va  sans  dire, 
interveimir  utilemenL  Est-ce  le  cas  par  exemple  de  ia  fièvre? 

Bien  qu*  des  perturbatioTis  thermiques  puissent  s'observer  dans  des 
maladies  non  parasitaires,  la  fièvre  est  =uii  spnptóme  si  prononcé  «et 
si  iiabituel  dans  l'iniectioa  qu'elie  en  est  pratiquement  aaaaindice  très 
important. 

Les  poisons  rainéraux  ne  ihcuiKul  pas  ia  fiè\rc.  (ùcrtains  poisons 
végétatuix  provoqueat  des  variations  de  la  temperatura  dues  plutót,  cti 
general,  à  <les  modifications  imprimées  à  i'appareil  oirculatoire  qu'à 
une  inflsaence  diTecte  sur  ia  thermog-etièse  (1).  Les  siabstances  pyréto- 
^nes  proprement  dites  appartiennent  à  la  catégorie  des  sui^stanc-es 
très  complex'CS  et  de  constitution  mal  dé€iii«.  Les  injections  de  sang 
ou  de  sérum,  pratiquées  dans  la  circulation,  dans  les  séreuses  (Dele- 
zenne  et  de  Rouvilk),  ou  uaéme  sous  la  peau,  peuvent  élev-er  la  tempe- 
rature pendant  quelques  heures.  Les  produits  de  l'hémolyse,  leseictraits 
d'or^anes  (Roux  et  Ghamberland),  le  blanc  d'<D&uf  (Vaughan),  agissent 
semblablemcnt.  Aussi  des  traumatisnaes  détermiTiant  l'écras^meiit  d-es 
tissus  ou  des  hémorragjes  internes  provoquent-ils  parfois  de  la  fièvre, 
nièn>e  en  l'absence  d'infection.  L'injection  d'urine  produit  uà  eff-et 
hypothiermisant,  lequel  est  passager  et  est  suivi  (Roger)  d'ane  édéva- 
tion  th«rmique  persistant  quekjues  ;heures,  Les  accidents  :a^naphylac- 
tiques  agissent  sur  la  temperature,  l'élèvent  lorsqu'ils  sont  iégers, 
l'aibaissent  lorsqulls  sont  graves.  Le  fait  qu'un  aìbuTni'noJde  étranger 
pToduit  ui>e  perturljatioìi  thermique  à  dose  bearacoup  plus  faible  chez 
les  aaiimaux  sensibilisés  (par  une  injection  antérieure  de  la  inéme 
subsfcance)  qufi  chez  ies  aniraauxneufs,  seTnbk  indiquer  que  la  matière 
inocuiée  modifìe  ia  temperature  non  pas  en  agissaiat  4ip©ctement  sut 
les  «entres  thermiquess.,  mais  par  d'inteTmèdiake  de  principes  apparte- 
nant  à  l'organisme  et  dont  l'interventi»!!  est  Itóe  a  la  réactioa  anaphy- 
lactiqu'e.  Getta  notion  «est  en  harw»onie  a-vec  06  qu'on  ©^bsearve  dans  la 

(1)  Par  exemple,  la  digitale,  la  cocaine,  d'après  Ackerman^  Richet, 
élèvent  la  temperature  périphérique,  mais  diminuent  la  temperature 
cent;ra?«.  A  vrai  dire,  4«  ©ur»Te,  ch-ez  {"hornvie,  ■pipodiri't  une  vérilablne 
iièvi*  .(fkaTnaHi). 


FA€TEUR^   AMUVANTS  BE   fHtS>ISTANCE  ì3o 

^1  r.'^aladic  da  S'ci'wm  i),  fjes  enfatìts  iinj«(^cli<^s  pmjr  l>a  pffomit^fe  fois  de 
sfi'uwi  de  chcvfìl  Y>Tcsenl«jftt  'parfois  dcT^  tt-oublr^  ii'a^>iparai!58*ttt  qtì'au 
boat  d'tiiK*  d-c^afeai'ri'c  àe  jotìré,  et  ttotamrtw^nt  «de  la  ftè'W*;,  ^i  patfois 
(loro  pÌusio\ìfs  joar<;,  soùVf'Wt  aveò  'dcs  l*«^niis<ik)ns  matiniales.  <*i'«fet 
drmc  1«  réaclion  ^do  l'organisTri*?,  a-ss<*z  l'oYìl'n  à  so  iprodawf ,  i^m  ivpré- 
-s-Mile  la  caiffse  imtn odiate  -ée  la  fièviv- . 

ì>cs  fa'ct^ufs  par  cKoelìi?Y»ce  d«  la  frèvrc  sotìl  Ics  produits  Tnicruhrcns, 
crtmmc  ("hai-rtn  vi  Rwiffer  (1889)  l'ont  pour  la  \^fem*òi'c  fois  -démoiiitré. 
•L<^s  milÌMa:<c  de  cullata  non  ensetìrenc^B  (boitìillHìn,  pn^ptone)  ^uvent 
par  eux-mémos  d(^tJcrTnm"et  «ne  asocnsion  thotimiqiii'c  d'aiUeurs  faiWe 
(1  ép-hómèrc  ;  ils  pfox-HXjnent  une  fièvrc  intense  «t^t  souvent  ia?;sc-z  di^fable 
lo^^u'ils  mit  «wvi  à  iJa  cultWTe  des  microbcs,  mòme  si  vilt'étrcHirenient 
(»i  Ics  fiUre.  Si  la  dose  des  produits  microbie^s  injr'ct'»^  est  teÙ'e  <^'ae  des 
sympt<^m*^s  graves  a]>)parai^sent,  on  constate,  après  nn  stade  pas^ger 
ùfnipertbcrmie,  de  l'hypcthermie.  Gelle-ci  «pparatt  d'tiabitude  dans 
Ics  dernières  péltodes  des  infcctions  mortelies.  Chez  ies  tubercnleux, 
U  tubetviilin^  en  petite  qn«ntìté  élève  fortement  la  t^mpéfatiire,  à 
(Jose  "mortelle  elle  ì'abaisse.  Certiains  poisons  microbiens,  èelui  du 
vibrion  cbolériqtìe  par  cxemple,  possèdent  'd'cs  qnalit<és  hy^othermi- 
^^ant-es  ivmarq«ables>  Le  wiéc^nisme  ftàce  auqael  les  produits  micro- 
biens agissent  sur  la  t»cnìpératurc  reste  tré*  mystèrienx. 

On  le  i^ait,  la  conrbe  de  la  temperature  varie  avec  la  nature  de  ì'in- 
feKjtion  et  «st  p^arfois  ussèfe  caraetéristique  poat  étfe  utiiisable  co!m*ne 
élétnent  du  dìagnosti-c.  Elle  est  donc  en  rapport  ^vec  les  quaìités  spé- 
eiales  du  gv»rme,  parfois  rnémc  avec  Ics  particularit<és  de  &on  évolu- 
tioii  (1),  Miai*  elle  t^t  «assi,  ceia  va  sans  dire^  en  oorrélation  étroite 
ax-Cft  la  diéfense  de  l'org'tìnisme  ;  la  temperature  ten<d  à  tedevenir  nor- 
male lorsque  l'infòclion  est  maìtrisée  ou  va  Tètre  ;  c'est  ce  qù'on  cons- 
tate très  nettement  par  exemple  ti«ns  la  fièvre  rccuri*ént«,  la  pneu- 
monie,  etc.  L'effet  cwratif  dia  sérum  thérapeiitiquc  s'annonòe  fréquem- 
n>c«t  "par  la  déferveseence. 

.'Vcceptée  pendant  dea  si'ècles,  l'idiée  que  la  rtèvre  fe^^^ésente  \ine 
iv*action  salutaire  a  *été-  contestée  nolamment  ^ar  Lk^bei^mèistcf,  (Jui 
a  beau^up  insistè  sur  les  effets  pernicieux  des  teftìpéfatures  tfop 
haut^.  n  est  probable  que  la  fièvre  est  utile,  mais  t^ndi^it  reconnaltte 
qae  son  ròlc  favt^rable  n'est  p«s  d'émontré  irriéfutablement  et  què  le 
nnk-afìisnie  «uqucl  elle  doit  s»n  apparitioh  oeete  trèa  obseuf.  Il  n'y  a 
p»s  grand^chose  à  retenir  des  très  nombreuscs  expéHences  t^alisées 
en  vno  de  féehereher  8i  la  flèvre  exerce  vraimenl  uWc  influente  bienfai- 
sanbe  mt  revolution  des  inffcction».  On  sait  bien  qu'une  forte  féfrigé- 
raticMi,  produite  pai*  k  contact  asserÉ  ppokvn^é  de  TeefU  froMe,  par 


(1)  On  saìt  que,  danà  le  paludismo,  la  nèvtc  s'allumo  aU  moment  où  les 
41émen{^  (mèrozoitcs)  issus  dt  la  mulUplicatton  nseitnée  du  pafasUc 
sout  mis  on  libertè  dans  le  9Mng. 
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l'immobilisation,  par  Ics  antipyrétiques  à  haute  dose,  peut  augmenter 
la  réceptivité.mais  les  effets  de  tcls  agents  sont  évidemment  complexes. 
Il  n'est  pas  nécessaire  que  la  temperature  s'élève  au-dessus  de  la  nor- 
male pour  que  l'élaboration  des  anticorps  soit  possible  (Lemaire). 
Pouf  ce  qui  concerne  la  grande  majorité  des  infections,  il  n'y  a  guère 
lieu  d'admettre  que  les  températures  observées  au  cours  des  états 
fébriles  méme  les  plus  prononcés  soient  susceptibles  de  géner  sérieu- 
sement  la  multiplication  des  parasites  ou  de  deprimer  leur  vitalité. 
L'opinion  la  plus  vraisemblable  est  que  l'ascension  thermique,  sans 
ótre  par  elle-méme  directement  utile,  est  intimement  liée  à  une  sèrie 
de  processus,  inflammation,  suractivité  des  organes  lymphoides,  libé- 
ration  de  produits  cellulaires,  etc,  qui  dans  leur  ensemble  ont  la  signi- 
fication  d'une  réaction  salutaire. 

La  formation  d'un  abcès  est  due  à  l'abondant  afflux  des  leucocytes, 
phénomène  précurseur  de  cet  acte  capital  pour  la  défense,  la  phago- 
cytose.  Mais  lorsque  fmalement  l'abcès  en  s'ouvrant  vide  au  dehors 
son  contenu,y  compris  les  germes  pathogènes,  le  déblayage  mécanique 
opere  de  la  sorte  est  salutaire  ;  le  processus  de  nécrose  qui  permet  la 
perforation  des  téguments  et  auquel  contribuent  sans  doute  dans  une 
certaine  mesure  les  ferments  digestifs  leucocytaires,  participe  donc  à 
la  défense  ;  ensuite,  les  phénomènes  de  bourgeonnement  et  de  cicatri- 
sation  s'efTectuent  pour  combler  la  cavité  et  réparer  les  dommages. 
La  peau  se  cicatrise  facilement  :  aussi  la  tuberculosc  cutanee  s'étend- 
elle  moins  aisément  que  la  tuberculose  pulmonaire.  La  formation, 
autour  des  foyers  profonds  d'infection,  d'enveloppes  fìbreuses  qui  les 
délimitent  nettementetlesisolent  en  quelque  sorte  du  reste  de  l'orga- 
nisme,  est  également  un  factcur  important  ;  un  phénomène  de  ce  genre 
s'effectue,  dans  le  péritoine,  au  cours  de  l'appendicite  ;  on  connaìt  le 
role  préservateur  joué  par  de  semblables  cloisonnements  qui  par- 
vienncnt  parfois  à  circonscrire  les  points  touchés  par  la  tuberculose. 
Chez  la  poule  injectée  de  bacilles  d'origine  humaine,  on  peut  au  bout 
d'un  an  retrouver  les  germes  encore  vivants  emprisonnés  dans  une 
coque  résistante  :  cette  incarcèration  4es  a  réduits  à  l'impuissance, 
bien  qu'ils  aient  gardè  leur  virulence  (Dorrei).  Les  voies  digestives  éli- 
minent  journellement  une  foule  de  microbes  doués  ou  non  d'aptitudes 
pathogènes,  et  la  participation  des  voies  biliaires  dans  l'expulsion  des 
germes  mérite  une  attention  particulière  depuis  que  Calmette  et  Gué- 
rin  (1911)  ont  montré,  à  propos  du  bacille  tuberculeux,  qu'elle  s'effec- 
tue plus  activement  chez  Ics  animaux  doués  d'une  immunité  au  moins 
relative  que  chez  les  organismes  neufs.  Tous  les  actes  physiologiqucs 
qui  contribuent  à  restaurer  l'état  general  compromis  coopèrent  évi- 
demment à  la  protection.  Dans  les  maladies  consomptives  où  l'orga- 
nisme  est  exposé  à  des  pertes  importantes  et  parfois  continues  de 
matériaux  précieux,  dans  la  tuberculose  pulmonaire  par  exemple,  où 
quotidienncment  de  nombrcux  leucQcyteg  sont  rejetés  par  les  voies 
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airicnncs,  il  est  superflu  de  remarquer  combien  rintégrilé  des  func- 
tions  digest ives  est  essentiellc.  La  suractivité  des  organes  hémato- 
poirtiques,  souvent  suivic  de  leur  hypertrophie,  et  qui  rcmédie  à 
l'appauvrissement  du  sang,  conséquence  de  nombreux  états  morbides, 
entre  également  en  ligne  de  compte  ;  de  méme  encorc  les  fonctions 
de  suppléance  dont  certains  organes  s'acquittent  afin  de  compenser 
l'état  d'infériorité  auqucl  d'autres  parties  du  corps,  touchées  par  la 
maladie,  ont  pu  étre  réduites.  Meme  l'intervention  des  facultés  de 
sensibilitc  et  de  conscience  a  son  utilité;  c'est  gràce  à  elle  que  l'orga- 
nisme  averti  évitc  les  causes  capal)les  d'accroltre  les  doulcurs,  cherche 
un  repos  réparateuf,  manifeste  parfois  méme  certaines  tcndances  qui 
le  préservcnt  de  l'infection  (1). 

Et  pour  dresser  sans  omission,  dans  un  inventaire  systématiquo, 
la  liste  des  capacités  physiologiques  susceptibles  de  concourir  à  la  pro- 
tection  de  l'individu  ou  de  l'espèce,  ne  faudrait-il  pas  citer  encore  les 
manifestations  de  l'intelligence  ou  du  sentiment,  auxquelles  sont  dues 
ces  méthodes  ingénieuses  de  la  médecine  preventive  et  de  la  thérapeu- 
tique,  ou,  dans  le  domaine  de  l'hygiène  sociale,  ces  bienfaisantes  ini- 
tiativcs,  commandées  par  la  solidarité,  et  qui  répondent  autant  aux 
aspiralions  de  l'idéal  altruiste  qu'aux  sollicitations  d'un  égoìsme 
averti?  Vis-à-vis  notamment  de  ces  maladies  si  répandues,  telles  que 
la  tuberculose,  dont  les  fonctions  obscures  de  l'étre  ne  peuvent  venir 
à  bout  et  que  seule  pourrait  faire  disparaltre  une  action  collective 
énergique  guidée  par  l'investigation  et  renseignée  par  elle  sur  les  res- 
sources  dont  le  virus  dispose  et  les  moyens  de  les  tarir,  de  quel  secours 
inestimable  n'eùt  pas  été  la  généralisation  systématique  des  mesures 
de  prophylaxie  et  d'assistance,  si  notre  civilisation  s'y  était  prétée 
avec  la  volonté,  l'esprit  de  suite  et  la  munificence  indispensables  ! 

Il  est  d'incontestables  principes  qui  ne  se  sont  point  encore  imposés 
partout.  Depuis  longtemps,  on  ne  conteste  plus  la  notion  que  si,  dans 
son  intérét  propre  et  pour  sauvegarder  sa  famille,  le  citoyen  doit  se 
premunir  contre  ces  redoutables  éventualités,  la  maladie  et  les  infir- 
mités,  rÉtat,  d'autre  part,  a  le  devoir  d'aider  le  citoyen  à  étre  pré- 
voyant.  Mais  c'est  surtout  pour  ce  qui  concerne  les  maladies  transmis- 
sibles,  et  notamment  la  tuberculose,  que  l'intervention  des  pouvoirs 
publics  est  légitime  et  nécessaire.  Cela  va  sans  dire,  les  personnes  qui 
paient  tribut  à  la  tuberculose  étant  frappées  sans  avoir  commis  d'im- 
prudencc,  la  société  ne  peut  leur  adresser  aucun  reproche  ;  au  con- 


(1)  Salomonsen  (1900)  dit  avoir  observé  que  les  infusoires  ciliós 
s'éloigiient  rapidement  des  cadavres  de  leurs  congénòpcs.  Les  chevaux 
refusent  de  s'approcher  des  cadavres  en  putréfaction.  Los  chiens  enragòs 
inspirent  la  terreur  aux  chiens  normaux.  La  répugnance  que  nous  éprou- 
vons  pour  les  matières  organiques  décomposées  est  un  phénomène  utile 
à  la  preserva tion. 
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•traire,  elle  lenT  doit  ées  excwses.  IPait'Cssentiel.,tee  me  sani  pas  soti}eHi<e3it 
■les  mddvidus  déjà  atteints  tqifld  ©ut  wn  intèrèt  majeur  à  ce  quc  touties  tes 
aiiesoiTes  •oppartuncs  'caa  'cas  de  maladie  transwiiissible  sodeait  applica óes, 
ce  soni  légalement  ceux  ^que  .^a  'oantemiaaation  m'a  pas  boacfe-és  ^e-noore ,  -et 
v^ai  foiénéficient  de  towite  dnterveoatioofi  susoeptdfcltc  d'ontravcr  ia  dissé- 
■miaaation  dia  raal.  LoTsqu'à  l'ocoa&icKiti  de  la  tette  Amiitu bercili eoase,  on 
vieaat  en  iaìde  -aux  classes  pauvres,  c'est  égaleme^nt  poooT  ìtes  gens  for- 
tianés  qia'on  travaille-,  piflis;qia'eici  écartaint  -des  loyiers  d'tttmJeeticna,  on 
dinainue  les  xisques  coarus  par  chacoaii  de  Tcmiccmbrer  le  rcidooutaiMe 
germe.  Il  'cn  réswlte  q^c  iles  f'Ooads  affectéi?  «  ia  dófeusK;  cositre  ;le  fléati 
me  ssmrment  «tre  Jouriais  par  certains  élèmeiits  détennainés  de  lìa  poput- 
lation  ;  ils  doivent  Tètre  par  tout  le  monde.  Pnisque  la  vde  -sociPaJe  qiai 
fait  jaotTe.séciirité«t  mxms  periaaet  d'existier  oomporte  aiassi  dcs  daagers 
>et  emtretient  ia  conlbagion,  puisqa>e  «oeux  qiae  les  aiTcctàcnas  traaismis- 
«ibles  atteignent  soaat  (d'irrespoinsaMes  victimes  Byamt  commis  rinuiqiiie 
fante  d'appartcnir  à  la  coikctivité,  comnBiCMt  ne  pas  se  r-allier  d^e  bornie 
gràce  et  unaninaeTtte'ittt  à  ce  principe  td'élénaentaipe  éqaité  qtte  les  sacri- 
•fices  impoffés  par  les  maladies  contagieuses.,  et  spéciaJement  par  la 
tubercnlose,  an  lien  de  peser  sur  nne  minorité  cniellement  frappée  qui 
acàète  de  ses  sonffrances  oii  expie  par  le  deuil  les  profits  que  tous 
3X!tirent  de  d'assocaation,  devradent.,  avec  l'acquiesoement  de  eeti^  -que 
le  hasard  préserve  et  en  dépit  d<es  lobjectioMs  qne  soiilèvcrait  pesut-étro 
nn  esprit  d'mddvidMaldaine  endoarci,  étre  dmparti«lement  «répartis  sur 
l'ensemble  de  da  commwnanté?  Mais  c'est  là  de  rdoirtiMiiibé  sociale,  et 
c'est  ia  résdsbance  de  l'organisme  isole  que  laous  devxs-ns  surtout  envi- 
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Ce  qui  confèpe  le  earaetère  s<pécifìiq'i*e  aux  efYets  de  la  v-aecination 
ou  de  la  vaccinothérapie,  e'est  l'antiioarps  dont  on  provoque  l'élabo- 
ration  et  qui  varie  selon  le  germe  que  l'on  vise,  c'est-à-dire  selon  la 
nature  dn  matériel  inununisant.  Mais  il  est  d'aiitre  part  eertaiiis  pro- 
«cessus  qui  appai^aissent  les  mémes  et  se  déi>3u!ent  à  pe^  près  semblabJe- 
ment  quel  que  soit  le  vaccin-,  ou,  d'une fa^n  generale,  •quel  que  soit 
l'albuminoide  ctranger  auquel  -on  a  reoours.  La  fièvrc  par  exemple 
est  commun'èmient  engendrée.  Nous  verroas  à  pmpos  de  la  phagocy- 
tose  que  des  virus  ou  vaccins  très  divers  non  seulement  peuvent  pro- 
duire  rìnflarnmation  et  modifìer  la  répartilion  des  leucocytes,  mais 
encore  exaitent  fréqueaaanaent  la  proliférati«n  de  ces  cellules.  Les  mani- 
festalions  anaphyiactiques  avec  les  perturbatioas  vaso-«aotTÌee^  dont 
elìes  s'accompagnent  soni  sonvent  !a  consèquenee  de  rìnjectTOìi  de 
piTotéines  étraagères  quelconques.  Jl  exlste  une  sèrie  de  réaclions  orga- 
niques  qui  prennent  cours  dans  les  différentes  infecti<^^'<as  et  qui,  sans 
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p<Hivoir  ètro  considéróes  comme  dos  réponscs  spócifiqucs  cxclusivoment 
iippropriées  au  virus  contre  loquol  la  luti  e  est  engagée,  sont  néanmoins 
susceptibles  de  contribuer  plus  ou  moins  cfficacement  à  la  défense  et 
ont  cotte  signification  quel  que  soit  le  microbe,  A  priori^  on  congoit 
dans  ces  conditions  quo  les  offots  utilos  d'une  intorvcntion  vaccino- 
thérapique  puissont  ne  pas  présenter  forcément  toujours,  d'une  manière 
absoluo,  la  qualité  spécifique  ;  on  devine  au  surplus  combien  doit  ètro 
delicate  l'analyso  des  multiples  phénomèncs  réactionnels  capables  do 
coopérer  à  la  protection,  et  qu'il  est  diffìcile  de  supputer  exactement 
la  part  revenant  à  chacun  d'cux  dans  les  améliorations  obtenues.  Les 
l'onslatatiOTis  danscet«rdre  d^tdées  sont  assex  dairseméfs,  ■eHes  se 
rapportent  s'i  la  patlioliog'ie  hanaaine  et  notaTO-ment  à  des  états  infec- 
tieuxcbroniques,  qu'à  vrai  dire  des  influcnces  assez  minimes  en  soi  sont 
parfois  susceptibles  de  modifier  d'une  manière  appréciable.  L'exemple 
<ij'ui  réoiommont  a  le  fvlus  attirò  r-attention  est  colui  de  la  gonoooccie 
rhronique,  laqu-eile,oji  le  .sait,e&t  nfitteiaent  amendéCipar  les  iiijections 
<le  goncicoqfues  tués.  Or,  -divers  a«beurs  estiinent  qii'cwi  oMioat  -d^s 
resulta ts  très  compiiralìles  en  injootant  non  pas  le  (gern*e  spécifìqMe, 
mais  d'auLres  raicrobes  tu-és,  ou  mieux  encore  des  matériaux  protéiques 
lek  <^'Ue  -dai  sérirm  ou  d^  p-référeaioe  <iu  lait.  L'itìj-ection  de  lait  d-éter- 
niine  une  élévation  de  la  temperature.  Est-ce  la  fìèvre  >qui  intervient 
utileinent?.&o«,t-ce  d«s  modiJioations  d'ardr^  vasculaire  au  niveau  <les 
temtoires  iiiiootés,  «n  rapport  sans  -daube  avec  des  phé»omènes  d'ana- 
phylaxie?  s'a;git-il  plutót  d'une  atimulataon  s'exergant  sur  l'^appareil 
phagocytair«?  l\  serait  io  ut  à  fait  pix''»tìiatu-ré  d^;  se  prcmonccr  -actuel- 
lenaeat.  Ouoiqa'il-en  soit,  il  soKible  lM<en  que  les  problèmes  soulevés 
par  oes  o liso r vati oixs  rentr-ent  daais  \c  c-adre  de  l'immunité  et  que, 
Kjuoiqoie  non  spócifìqwe,  la  iméthode  de  traitement  eo  question  puisse 
ètre  quAlifi^óe  d'«  imnaianoth-érapique  ».  En  effet,  les  substances  aiix- 
queJIes  on  a  .rcoours  dans  oes  essais  de  traitement,  qui  ne  cojnportent 
point  l'intervention  des  gerroes  responsablcs,  apparticrmerit  couumc 
oeiux-ci  à  la  catégorie  des  .aat^ènés,  le&quels  pejavent,  i»éme  lor^qu'ils 
.sont  très  ddfféfeats,  développer  -certains  effets  communs,  Au  surplas, 
la  valeurdc  oe  prooédé  non  spéci fique  par  rappartà  celle  de  la  vaccino- 
thérapde  pjpopremejit  dite  n'e&t  pa.s  encore  déterininée^vec  la  précision 
désiral)Ie_ 


CHAPITRE    VI 

SIGNIFICATION    GENERALE   DES    PRINCIPAUX 
PHÉNOMÈNES  D'IMMUNITÉ 


Les  aptitudes  défensives  dont  l'immunité  étudie  les  manifestations 
sont-elles  le  resultai  d'adaptations  spécialement  dirigées  contre  l'in- 
fection,  ayant  pour  objet  exclusif  et  par  conséquent  pour  raison  d'étre 
unique  la  résistance  aux  virus?  En  d'autres  termes,  s'il  ne  se  trouvait 
point  de  microbcs  pathogènes  à  la  surface  du  globe,  les  fonctions  phy- 
siologiques  capables  souvent  d'assurer  la  protection,  et  qui  sontnotam- 
ment  la  phagocytose  et  la  sécrétion  d'anticorps,  cxisteraient-elles  néan- 
moins  (1)?  En  réalité,  la  phagocytose  représente  primitivement,  comme 
Metchnikoff  l'a  montré,  un  phénomène  de  nutrition,  car  chez  de  nom- 
breux  animaux  inférieurs  elle  réalise  l'englobement  et  la  digestion  de 
particules  alimentaires  de  tonte  espèce,  et  c'est  méme  ainsi  que  ces 
étres  se  nourrissent.  Elle  a  souvent  aussi  la  signification  d'un  acte  de 
concurrence  cellulaire  généralement  favorable  à  l'ensemble  de  l'orga- 
nisme,  les  phagocytes  attaquant  des  cellules  alTaiblies,  dont  le  ròle 
est  termine,  et  les  faisant  disparaìtre  par  digestion  intracellulaire. 
L'utilisation  des  phagocytes  pour  la  destruction  des  microbes  n'est 
donc  qu'une  application- heureuse  et  efficace,  à  la  préservation  de  l'or- 
ganisme,  d'une  fonction  primordiale  qui  n'a  pas  été  créée  à  cette  fin. 
En  faisant  connaìtre  les  sérums  hémolytiques  et  en  montrant  que  leur 
mode  d'action  est  tout  à  fait  pareli  à  celui  des  sérums  antimicrobiens, 
Bordet  a  montré  que  les  propri étés  antivirulentes  des  humeurs  doivent, 
ausfei  bien  que  la  phagocytose  des  microbes,  étre  considérées  comme 


(])  Dans  cette  phrase  qui  suggèrc  l'absenci'  cventuellc  des  propriélés 
défensives,  il  serait  plus  logique  de  dire  simplemcnt  :  «  s'il  ne  se  trouvait 
point  de  microbes».  Car  si  les  fonctions  protectrices  n'existaient  pas, 
tous  les  microbes  capables  de  vivreaux  dépens  de  matières  organiques, 
c'est-à-dirc  l'immense  majorité  d'entre  eux,  seraient  pathogènes.  C'est 
évidemment  l'immunité  elle-mèmc  qui,  selon  qu'elle  se  montré  insur- 
montable  ou  qu'elle  cède,  créa  la  différence  entro  les  microbes  inofTen- 
sifs  et  les  microbes  dangereux. 
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l'appropriation,  à  la  protection,  de  qualités  préexistantes  :  la  faculté 
d'élaborcr  des  anticorps  se  révèle  de  la  fagon  la  plus  evidente  lorsqu'il 
s'agit  d'antigèncs  non  microbiens,  non  virulents,  incapables  de  se 
n'produire  dans  l'organismc  auquel  on  les  injecte,  et  dont  la  toxicité 
est  nulle  ou  négligeable.  En  conséquence,  cette  faculté  existerait 
uìéme  s'il  n'y  avait  pas  de  microbes  ;  ce  ne  sont  pas  ceux-ci  qui  l'ont 
lait  apparaìtre.  Au  surplus,  l'expérimentation  relative  aux  toxincs 
iiiicrobiennes  montre  que  la  sensibilité  à  ces  poisons  n'est  pas  une 
condition  nécessaire  à  la  production  d'anticorps  neutralisants.  Ainsi 
la  toxine  tétanique  n'est  pas  vénéneuse  pour  le  caìman  ;  cet  animai 
ui'anmoins  peut  élaborer  l'antitoxine  (?>IetchnikofT). 

Il  convient  de  remarqucr  à  ce  propos  que  le  róle  des  anticorps,  à 
i'état  normal,  est  reste  plus  mystérieux  que  celui  de  la  phagocytose. 
<'elle-ci,  abstraction  faite  de  son  intervention  en  cas  d'infcction,  scrt 
notamment  à  débarrasser  l'organisme  de  nombreux  déchets  cellulaires. 
Mais  en  quoi  ces  anticorps  dits  normaux,  répandus  dans  le  sang  des 
animaux  neufs,  et  qui  peuvent  impressionner,  soit  des  microbes,  soit 
<Jes  cellules  ou  éléments  divers  de  provenance  étrangère,  participent-ils 
au  fonctionnement  normal?  Des  hypothèses  ont  été  formulées.  Par 
<'xemple,  on  a  pensé  (Ehrlich)  que,  dans  les  cellules  où  ils  ont  pris 
iiaissance,  cortains  anticorps  peuvent  arréter  au  passage,  en  s'unissant 
à  eux,  divers  matériaux  nutritifs  qui  de  la  sorte  sont  retenus  et  incor- 
j)orés  dans  la  trame  de  ces  mèmes  cellules  ;  jouant  ainsi  le  role  d'intro- 
ducteurs,  ils  interviendraient  fort  utilement  dans  les  processus  nutri- 
lifs.  Mais  la  démonstration  expérimentale  de  cette  conception  théo- 
ii([ue  n'a  pas  été  fournie.  On  a  émis  l'idée  que  la  présence  d'anticorps 
<lans  les  humeurs  est  peut-étre  l'indice  d'une  concurrence  ou  d'un 
;intagonisme  entre  les  cellules  ou  les  fonctions  organiques,  et  quo  sans 
<loute  il  existe  des  autoanticorps  (1)  ayant  pour  mission  de  réfréner 
soit  la  prolifération  intempestive,  soit  la  tendance  à  un  travail  exagéré, 
de  certains  éléments,  ou  bien  encore  de  tempérer  l'influence  de  quelques 
jìi-incipes  trop  actifs.  Mais  l'existence,  dans  les  conditions  de  la  vie 
normale,  d'anticorps  capables  de  reagir  sur  des  cellules  ou  matériaux 
'[uelconques  appartenant  au  méme  organismo  n'a  pas  été  jusqu'ici 
•  lémontrée  d'une  manière  irréfutable,  sauf  peut-étre  pour  ce  qui  con- 
«(irne  les  sperma tozoides  (London)  ;  encore  faut-il  noter  que  norma- 
I' ment  les  spermatozoides  ne  soufTrent  pas  de  l'influence  des  principes 
tlu  sérum.  On  trouve  bien  dans  le  sang  normal  divers  principes  anta- 
i^onistes,  contrariant,  par  exemple,  la  coagulation  du  sang,  la  fixation 
<le  l'alexine,  l'influence  des  ferments,  etc,  mais  ils  ne  paraissent  pas 
'levoir  ètre  rangés  dans  la  catégorie  des  anticorps  que  l'Immunité 
onsidère.  En  injectant  à  un  cobaye,  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoinc. 

(1)  Anticorps  agissant  sur  Ics  éléments  mèmes  de  l'organisme  où  ils 
unt  pris  naissance. 
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des  spermato-zoidies  fotirais  pa-r  un  aittre-  e©baye-,  MetalnikoH-  a  obteau^ 
un  sérttm  qui,  sinen  chez-  l'aainasal;  vivant,  at*  Baoi:n&  éaas  le» e-xp-ériensees 
inatituées  in  «tko,  se  naontre  fortem^nt  toxique  à  l'égaré  ée^  speriaaa- 
tozoSdtes  appartenant  au  cobiaye  lui-mème  dont  id  pi'ovi-eniti  ;  ee  sèinarm 
renferaae  done  un  atitoantic©<rp&  (aufeosp^rmotoxme)  ;  mais  les  eom- 
ditions  qui  ont  permis  la  prQiduction  d'un  tei  principe  soni  vraiment 
tou;t  à  fait  ao-tificielles  :  le  fonctionne-ment  noEmal  de  l'oirganisme  ne 
les  réaliise  jamais.  Cette  réserve  s'appLiojue  assez  juste-naent  anssi  à  des 
autoanticOTps  analogu«s,,  actifs  vis-à-vis  d'autres  élém«nts  ce-liu]iaia?es 
(rate,  rein,  etc.),.  qxxe  certaiins  auteurs,.  Halpern  notaminient  (191L),  ont 
affirmé  avoir  obtenus.  Dans  Ite  sang  de  malades  atteints  d'iene  a ffetstion 
curieuse,  t'béraoglobinurie  paroxystique,  Landsteiner  et  D<*nath.  ont 
mis  en  évixience-  une  siibstaiice  partieipatnt  n/ettena^nit  des  pi'opriétés 
des  antkorps  et  qui^  impressionnaiit  lies  globmles  rouges-  du  memo-  OFga- 
nisme  (ou  d'individu'S  nornaaux),  se  comporte  comm«  une.  auiosensi- 
biMsatrice  hémolytique.  Mais  il  s'agii  d'un  étart  pathologique  et  il  serait 
téméraire  d'afiSrmer  q-ue  des-  pEiacipes  dou-és  de  caractères  comparables 
se  rencontront.  mènue  en  quantité  minime,  chez  les  sujets  biea  por- 
tants  (1). 

On  n'est  pa«  mieux  renaeigné  concernani  le  role  jjoué  dans  l'orga- 
nisme  par  l'alexine,  cette  matière  qu«  nous  voyons  intervenir  si  acti- 
vem-ent  dans  la  bactériolyse  et  l'héaaafilyse-.  Coatribue-fe-elle  à  la  résorFp- 
tion  des  globuiles  rouges  avariés  on  d'autres  éléments  eellulaires  eon- 
damnés  à  disparaltre?  eni  faeilite-t-elle  la  eapture  par  les  pkagocytes? 
L'hypotbèse  est  plau&ible,  mais  elle  attend  enccvre  sa  vérificatiork.  &'iì 
était  acquis  quie  l'alexine  est  un  ferment  leueoeytaire,  oii  poutrait 
admettre  qu'elle  sert  essentiellement  à  digérer  les  débris  celldiaires 
englobés.  Mais  l'idée  qiic  l'alexine  est  produite  par  les  leu-co€ytes  est 
très  contestée,  et  il  ne  semble  pas  que  ceUo  matière  soit  vraiment  un 
ferment. 

Tamii.-  que  la  pbagoeytosc  se  rctrouve  dans  tonte  la  sèrie  zoo-k)gique ,, 
on  ne  saurait  affiirmer  que  Taptitude  à  produire  des  anticorps  puissants 
et  spécifiq.ues  soit  commune  à  l'ensemble  des  animaux.  Elle  ne  paraìt 
bien  développée  que  chez  les  vertébrés.  Les  invertébrés-,  qui  pouartant 
fournissent  de  nombreux  exem:ples  d'immunité  naturelle  très.  solida',, 
ne  rétississent  guère  à  élaborer  des  anti^orps  spécifìques,  et  corrélati- 
vemeii!  ne  se  prètent  pas  à  l'éttide  de  l'immunité  acquise.  Qn  n'obtient 
que  dt?  résultats  négatifs  lorsqu'en  appliquant  méme  très  prudemmcnt 
les  procédés  de  vaccination  on  eherch'C'  à  protéger  ces  animaux  contre 
les  microbes  vis-à-vis  desqueLs  ils  se  montrent  normalement  récep- 


(1)  Au  surplus,  rautosensibilisatrice  dont  TI  s^agit  n'est  pas  cntièremenl 
comparabile  aux  anticopps  ètudiés  en  Immunité,  notamment  poiar  ce  quii 
concerne  les  tcmpératures  auxquelles  elle  est  susceptlble  d'agiir. 


SlGNIFiCATtON  DZrs   I^BÉNOMÈNES  R'IMMUNITÉ       Ili 

lifs  (  li).  Le»  tentativos  yisaoi  ài  L'aLtentioa  d'antitoxiDues  Ee&t«at  infruc- 
tuoustfs  ;  e;' est  ce-  q,u«  Metcluiikoflf.  (1900)  a  constate  pour  c«  qui  con- 
cerne Ijtt'  scoppion,  le  grilloB.,  la  mygale  (2^,  etc,  in}o€tés-  de  toxiiic 
tétaiikidfi.  On  suppose-i/a  peut-étre  qu<t  li'iUJiLieoups  est  élahoré^  vaaÀty 
resto-  c.ajiiftonné  dans  les   cellales   prodiictrices.  ;  s'il  eii  étaife  ains-i^  on 
dcvraii.  observer  quo  la.  toisiae  iajpctée-  est  n,outrali&ée  dans  le  cocps, 
ce  qui  n'cst  pas  1«  eas  ;  cluez  1«-  seonpion^  qui;  tolòue  fort  bien.  le  poii>on 
tétanique,  oo  retrouve  coluirci  dans  le  foie,.  mÙBae  apcès  un.  temps 
prolong?',  mais  jamais  oa.  q«  pcat  décelM-,  dans  l'oi-ga-nism.©  la  présence 
d'autìitoxine-.  ì\J<otclwiikolt  n'a  pas-  réussi  davaatage  à  obtenir  chezf  les 
invertébrés  det>  sesitóibilisatrrcos  ou  des  précipitines  comparables  par 
lours  pi'opciétés  au.^.  anticoa-ps  coures-pondants  des  vertébiués  ;.  lorsqu'oa 
iajecle  à  plusieurs:  repiuses  du  sang  d^fibriuiéd'oiseau  oade  raiammifère 
à  des  escargots  ou  h-,  d«s  vers  blancs,  ces  éléments  sont  englobés-  pai' 
les  leucocytes-,.  mais  il  ae-  se  d«YGlfìpp©  pa&  de  propriiété  h€'niO'lytiq«<> 
ilans  le  plasnaja.   Drew,   Fcédérieq;,  qui  plus  Bécemment  ont  repris 
l'étude  de  cette  questioa  (19-11-13.),  n'ont  obteau  encore  quo  des  résul- 
lats  négatifs-.  Toutefois^,  certains  au:teur&  sont  parvenus  à  cenforcer 
d'u»e  maoière  bien  appréciabl«  des  ppopriétés  q-ui  à  vrai  dir^  étainMife 
(It'jà  prononcées.  D'iatéressantes  recherches   de    Cantacuzènc   (19-12) 
unt    montré  nofcauHneat  q,ue-  les.  Uuuieurs    à{ Eupagiirus-   Prideawùu 
(cru&ba,cé  d-écapode)  Haanitestent  a  l'état  normal  une  propEiété  preci- 
pitante et  un,  pouvoii"  hémolytiqiie  très  nets  à  l'égard  des  globules  de 
lapin  paiR  exeniple  ;  rinjectioa  de  ces  éléments  rend  Ics  humeurs-  plus- 
nctives  (3)  ;  le  chaufTage  à  55°  leur  enlèvc:  om^  qualités  aussi.  bien  apnès 
qu'avant  l'immunisation..  La  résorption  de-  l'antigene  injecté  est  très 
I>énible  et  très  lente^  ti  y  a  lieu.  d'ajoater  qju.'en  1916  Cantacuzèmi  a 
iinoaeé  a.voir  réussi  à  taire  apparaìtre  ch€z,  l'escacgot,.  pac  injection 
tle  sang  de  mouton,  des  agglutinines-  et  précipitines.  Quel  que  soit  l'in- 
t  t'-rèt  de  ces  dt3rLnées^,  l'ensemble  des  constatation.s  démontre  que  l'ap- 
titude  à  produire  de  véritables  anticorps  spécifiques  est,  sicoa  l'apa- 
nage  exclusif  des  animane  supériours,  au  moins  considérablemont 
]ilus  développée  chez  eux  ;  cefeit  n'invite  pae-à  reconnaitre  à  la  capa^- 
.citió  d/élaborer  ces  priacipes  une  imporbance  foadamentaio  d«ins  \m 
]irocessus  vitaux.   Gliez:  les   vertébrés,    la   production   dtìs   anticorps 
-cmbltì  étre  cn  rclationaveclal-empératuj'e  du  corps  ;  IVktchnikoft"  (1901) 


(1)  Il  convient  à  vrai  dire  di'  remarquer  à  ce  propos  que  l'expérimen- 
l;i  l'ion  sur  les  invertébrés  est  difflGile. 

(2)  Une  dnse  de  toxine  aapaA)l«  de  tuer  1  OOG  souris  ne  pneriuii  aaicuii 
Iruuble  chuz  la  mygale. 

(3)  D'après  Cuntacuzène,.les  humeurs  des  crabes  hébergeant  des  sac- 
culines  manifestent  certaines  propriétés  (analogues  à  celles  des  sensi- 
liilisatrices)  vis-à-vis  des  tissus  de  ces  parasites. 

Noguchi  a  obtcuuy,  ctLOZ  le  limule,  des  résultats  analogues  à  ceux  de 
<   latac.uzène. 
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a  montré  en  effet  que  l'alligator  fournit  des  anticorps  lorsqu'on  le 
maintient  à  l'étuve,  mais  n'en  élabore  pas  à  la  temperature  ordinaire, 
D'après  Hausmann  (1906),  les  chauves-souris  font  des  anticorps 
lorsqu'ellcs  sont  éveillées,  mais  n'en  produisent  pas  pendant  le  sommeil 
hiliernal.  D'une  fagon  generale,  il  est  reconnu  que  les  phénomènes 
d'immunité  acquise  se  manifestent  beaucoup  plus  nettement  chez  les 
vcrtébrés  supérieurs  que  chez  les  batraciens  et  Ics  poissons. 

Puisque,  comme  la  phagocytose,  la  proprietà  que  les  animaux  ou 
tout  au  moins  les  vertébrés  possèdent  d'élaborer  des  anticorps  résulte 
d'aptitudes  physiologiques  primordiales,  dont  la  genèse  n'est  pas  attri- 
buable  à  l'infection,  il  est  cvident  que  c'est  semblablement  dans  le 
cadre  des  phénomènes  normaux  et  non  dans  celui  des  processus  patho- 
logiques  qu'il  faut  chercher  la  raison  d'étre  primitive  de  cette  qualité 
la  plus  frappante  des  anticorps,  à  savoir  la  spécificité.  C'est  elle,  nous 
l'avons  vu,  qui  fait  converger  les  forces  défensives  do  l'organismo  vers 
le  but  que  le  traitement  par  les  vaccins  ou  les  sérums  leur  assigne  ;  elle 
est  l'élément  sine  qua  non  de  ces  méthodes  préventives  ou  curativcs 
qui  consistent  dans  l'habile  utilisation  des  ressources  physiologiques. 
Mais  comme  les  anticorps  eux-mémes  sur  Icsquels  elle  s'imprime,  elle 
ne  résulte  pas  d'une  adaptation  suscitce  par  la  pénétration  des  virus. 
L'idée  s'impose  qu'elle  doit  intervenir  dans  les  processus  normaux  et 
étre  un  facteur  décisif  d'actes  sans  doute  importants.  Toutefois,  cette 
notion  qu'on  sent  juste  en  principe  reste  vague,  car  il  faudrait,  pour 
s'expliquer  la  spécificité  des  anticorps,  connaìtre  le  motif  profond  de 
leur  existence,  et  nous  l'ignorons. 

Ouoi  qu'il  cn  soit,  la  spécificité  des  immunsérums  a  pcrmis  de  recucil- 
lir  d'importantes  constatations.  Notamment,  elle  a  mis  en  pleine 
lumière  les  différences  de  constitution  physico-chimique  des  espèces, 
qu'il  s'agisse  d'étres  très  simples  comme  les  bactéries,  ou  d'organismes 
supérieurs.  Cette  diversité,  que  des  réactifs  délicats  comme  les  sérums 
hémolytiques  ou  précipitants  trahissent  si  clairement,  nous  a  fait 
comprendre  pourquoi  les  divers  animaux  ne  se  montrent  pas  également 
réceptifs  à  l'égard  d'un  méme  gerpie.  Un  mème  virus,  lorsqu'il  parvient 
à  se  développer  chez  des  organismes  très  différents,  ne  provoque  pas 
cn  general  des  symptòmes  identiques,  et,  d'autrc  part,  la  parente 
zoologique  se  traduit,  sinon  avec  une  fìdélité  absolue,  au  moins  d'une 
manière  habituellement  reconnaissable,  par  des  analogies  dans  revo- 
lution morbide.  Par  exemple,  la  syphilis  ou  la  fìèvre  typhoì'de  du 
chimpanzé  présentent  avec  les  maladies  correspondantes  de  l'homme 
une  similitude  de  manifestations  et  d'allure  que  n'offrent  pas  au 
mème  degré  les  infections  développées  chez  le  lapin  par  les  mémes 
germes  (1),  et  qui,  on  n'en  saurait  douter,  est  en  rapport  avec  le  fait 

(1)  Il  faut  remarquer  que,  d'autrc  part,  l'aptitude  des  parasites  à 
s'accoutumer  à  divers  hòtes  tend  à  rendre  moins  apparentes,  au  moins 
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que  l'homme  et  les  singes  supérieurs,  et  non  l'homme  et  le  lapin,  se 
rcssemblent  au  point  de  vue  de  la  constitution  physico-chimique  des 
albuminoides.  En  efTet,  la  spécificité  des  immunsérums,  qui  distinguo 
Ics  espèccs  et  permet  de  retrouver  la  provenance  des  matériaux  albu- 
minoides soumis  à  l'épreuve,  nous  donne  aussi,  n^étant  pas  absolue, 
le  nioyen  de  dcceler  les  afTinités  d'origine  et  de  préciser  les  relations  de 
parente  ;  par  exemple,  un  sérum  actif  à  l'égard  du  sang  de  poule  l'est 
aussi,  plus  faiblement  mais  très  visiblement  encore,  vis-à-vis  du  sang 
de  pigeon  (Bord^t,  1899).  La  parente  de  l'homme  et  des  singes  supé- 
rieurs a  cté  mise  en  évidcnce,  par  les  sérums  appropri és,  de  fagon  incon- 
testable,  et  l'on  possedè  aujourd'hui  de  nombreuses  données  de  ce 
genre  (Griinbaum,  Nuttall,  Uhlenhuth,  etc.). 

C'est  ainsi  que  la  découverte  de  la  qualità  spéci  fique  dans  les  immun- 
sérums obtenus  par  injection  d'éléments  provcnant  d'espèces  animales 
difTérentes  a  considérablement  étcndu  la  portée  de  la  notion  mémc 
de  spécificité  :  ce  caractère  marque  de  son  empreinte,  d'une  faQon 
generale,  les  matériaux  albuminoides  de  chaque  étre  vivant.  Chez  des 
espèces  différentes,  les  substances  correspondantes  ne  sont  pas,  poni- 
la plupart,  bàties  exactement  de  méme,  leurs  molécules  se  distinguent 
très  souvent  par  de  menus  détails  d'arcliitecture  ou  par  la  manière 
dont  elles  sont  agrégées,  et  cette  diversité  est  le  témoignage  matèrici 
de  l'autonomie  des  espèces  et  sans  doute  aussi  la  cause  profonde  qui  la 
maintient  (1). 

C'est  elle  qui  voue  à  Tinsuccès  et  rend  vains  nos  essais  de  transfor- 
mation  des  espèces  méme  les  plus  humbles,  qui  assure  la  stabilite  et  la 


à  première  vue,  les  difTéreiices  qui  peuvent  exister  entre  ceux-ci  ;  mais 
rétude  attentive  des  variétés  microbienaes  ainsi  apparues  démontre 
souvent  qu'à  certains  égards  elles  se  distinguent  les  unes  des  autres  ;  h 
la  diversité  des  animaux  correspond  celle  des  races  virulentes  respecti- 
vomcnt  adaptées  à  chacun  d'eux. 

(1)  Avant  la  découverte  des  sérums  hémolytiques,  Gautier  avait  déjà 
exprimé  l'idée  que  la  diversità  des  espèces  est  l'expression  visible  de 
différences  d'ordre  physico-chimique,  et  il  avait,  à  Tappui  de  cette  opi- 
nion, invoqué  certaines  constatalioiis  fort  remarquables.  Gautier  a 
mentre  que  les  diverses  variétés  de  l'espèce  Vitis  vitifera  se  distinguent 
chimiquement  :  les  tannins  et  les  matières  colorantes  qu'on  y  trouve, 
bien  que  se  ressemblant  beaucoup  d'une  variété  à  l'autre,  ne  s'y  pré- 
senteut  pas  avec  des  caractères  tout  à  fait  identiques.  On  savait  déjà, 
au  surplus,  que  les  oxyhémoglobines  des  divers  mammifères  se  distinguent 
par  quelques  propriétés,  par  exoinple  le  degré  de  solubilité  et  la  forme 
cristalline.  Mais  c'est  grace  aux  rechcrches  poursuivies  en  Immunité  que 
la  notion  de  la  diversité  physico-chimique  des  espèces  a  pu  s'appliquer 
d'une  faQon  generale  aux  constituants  albuminoides  essentiels  de  l'orga- 
nisme,  et  aux  élémenls  cellulaires  eux-mémes.  D'autre  part,  les  récentes 
acquisitions  de  la  chimie  biologique  plaident  netlement  en  favcur  de 
cette  idée  que  chez  chaque  espèce  animale  il  existe  dans  le  métabolisme 
des  particularilés  réellement  spécifiqiies. 

L'Immitnilc.  1" 
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pureté  specifìqiies  et  sléi'ilisc  Ics  croisemciits  entro  o^yx-'ccs  quclqucpcii 

éloigncc?,  lesqiiolles,  si  l'on  peiit  ainsi  dire,  sont  clumiqiiemfnl  incom- 

Y>atil)les,  pnisque  les  matériaux  complexes,  cellulaires  ou    anioriìlus, 

provenant  de  l'unc  d'elles  et  introduits  dans  im  organisme  non  iden- 

tique,  sont  considérés  par  cel^i-ei  comme   des   <''lérnents  indésirables 

qu'il  faut  combattre  et  s'efforc^r  de  détruire.  C'est  elle  encore  qui 

condamne  au  dépérissement,  à  l'étiolement  et  à  la  rt'sorption  finale 

les  fragments  de  tissu  que  l'on  greffe  sur  un  organisnu^  trop  dilTérent 

de  celui  qui  les  a  fournis.  De  pareilles  boutures  ont  besoin,  pour  s'im- 

planter  vigourexiscmcnt,  pooar  s'acdimater  et  prospércr,  de  la  eonni- 

vence  d'un  sol  foospitalier,  leur  rappelant  leur  provenancc,  où  elles 

puissent  se  sentir  chez  elles  et  rencontrer  de  la  part  des  cellules  appar- 

tenant  à  l'organisine  qui  sera  désormais  leur  abri,  l'accueil  tolérant 

■et  la  secrète  bienveillance  que  ralTmit*''  d'origine,  attestée  par  l'identité 

de  la  structure  moléculaire,  garantit.  Aussi  la  rdiirurgie  a-t-elle  recours, 

lorsqu'elle  pratique  des  greffes,  à  des  tissus  vcnant  d'organismes  de 

méme  espèce.  On  constate  parfois  méme,  tant  l'influence  de  l'origine 

est  prononcée,  que  les  transplantations  d'artères  par  exemple  réus- 

sissent   mieux    (Garrel   et    Ingebrigtsen)    lorsque    le    fragment   inséré 

provient  de  l'individu  lui-nièmc  sui'  lequel  on  tente  l'opération,  Sou- 

vent,  et  spécialement  lorsque  cette  condition  éminemment  favorable 

n'est  pas  réalisée,  l'artère  transplantée  se  transforme  totalement  en  un 

cylindre  de  tissu  conjonctif  dans  la  paroi  duquel  on  ne  trouve  plus  ni 

fìbres  musculaires  ni  frbres  élastiqiies.  De  méme  encore   il  faut,  pour 

que  les  grefles  de  tumeurs  malignes  réussissent,  eque  les  deux  animaux, 

celui  qui   fournit  le  tissu  néoplasique  et  celui  qui  le   rcQoit,  appar- 

tiennent  à  la  méme  espèce,  et  qui  plus  est,  dans  certains  cas  (tumeur 

de  rat  Mane,  sarcome  de  poule),  à  la  méme  race. 

Les  cellules  sexuelles,  dépositaires  de  l'ensemble  des  propriétés  spé- 
cifìques,  portent  aussi,  comme  il  faut  s'y  attendre,  l'empreinte  de  ces 
caractères  distinctifs  d'ordre  physico-chimique.  L'extrait  d'ceufs 
d'étoile  de  mer  n'est  pas  nocif  pour  les  spermatozo'ides  d'espèce  iden- 
tique,  mais  tue  les  spermatozo'ides  d'espèces  différentes,  ceux  de  l'our- 
sin  par  exemple  (von  Dungern,  1902).  L'intérét  de  telles  constatations 
n'a  pas  échappé  aux  embryologistes  ;  bornons-nous  à  ce  propos  à  faire 
all-usion  aux  recherches  de  Godkwski  et  de  Herlant  sur  l'antagonisme 
des  spermatozoides  d'espèces  différentes  lors  de  la  fécondation. 

C'est  encore  cette  notion  de  l'autonomie  physico-chimique  des 
«spèces  qui  a  fait  apprécier  davantage  la  necessitò  des  fonctions  diges- 
tives  et  éclairé  d'un  jour  nouveau  leur  signifìcation.  Naturellement, 
nos  aliments  doivent  étre  solubilisés  pour  que  la  résorption  soit  possible. 
Mais  les  matières  albuminoìdes  ingérées  doivent  aussi  étre  dénaturées, 
■et  c'est  cela  que  les  sucs  digestifs  réalisent.  Pour  étre^acceptées  dans 
l'intiiaité  de  notre  organisme,  prendile  rang  parmi  nos^éléments  consti- 
tutifs  et  étre  incorporées  dans  notre  trame,  les  molécules  complexes 
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lioivent  porter  le  sceau  de  notre  espèce,  qu'il  faut  substituer  à  l'estam- 
nille  étrangère.  Par  conséquent,  le  cachet  dénonc^ant  la  provcnanco 
iloit  tout  d'abord  étre  elTacé,  d'où  la  nécessilé  d'une  désintégration 
l>réliminaire  suffisamment  profonde  (1).  Il  faut  commencer  par  dislo- 
quer  les  édifìces  et,  selon  l'expression  d'Abdcrhaldcn,  utiliser  Ics 
hriques  (2),  pour  procéder  alors,  suivant  un  autrc  pian,  conforme  cette 
lois  à  l'architecture  moléculaire  qui  nous  caractérise,  à  la  reconstruc- 
'  ion  des  divers  assemblagcs,  lesquels,  rcmaniés  de  la  sorte  et  désormais 
liumanisés»,sont  fìnalcmentadmis  à  faire  partie  intégrante  de  notre  étre. 


(1)  Chcz  le  uouveau-né  nourri  au  lait  maternel,  la  dénaturation  de 
l'albuminoide  n'aurait  pas  de  raison  d'ètre,  l'aliment  est  en  grande  partie 
rósorbé  cn  nature. 

(2)  Avrai  dire,  on  n'a  pu  encore  préciser  nettement  la  nature  de  tous 
los  fragments  que  donnent,  en  se  désagrégeant  sous  rinflucnce  des  sucs 
di-^estifs,  les  matériaux  protéiques  ingérés.  L'hydrolysc  se  poursuit-elle 
jusqu'à  ce  que  Fon  ne  trouve  plus  que  des  acicU's  aminés,  cu  laisse-t-elle 
-iibsister,  à  coté  de  ceux-ci,  des  fragments  plus  volumineux,  albumoses, 
;M.'ptones,  polypeptides,  susceptibles  d'ètre  résorbés  sous  cette  forme? 
Il  serait  diffìcile  actuellement  de  trancher  la  question.  D'autre  part,  on 
nesait  exactement  où  ni  de  quelle fa^on  s'opère  iarcconstruction  desédifu 

■s  protéiques  au  moytn  des  matériaux  que  le  travail  de  démolition  a  mis 
I  !a  disposition  de  l'organisme.  Quoi  qu'il  en  soit,  selon  les  espèces,  ces 
édifìces  se  distinguent,  ainsi  qu'il  résulte  notamment  des  recherches 
d'Osbornc  et  d'Abderhalden,  non  seulement  par  la  manière  dont  les 
tragmeiits  constitutifs  sont  arrangés,  mais  aussi  par  les  proportions  sui- 
vant lesquelles  chacun  d'eux  entre  dans  la  composition  de  l'ensemble. 
L'importante  découverte  que  la  digestion  pousse  la  désintégration 
Ics  albuminoìdcs  beaucoup  plus  loin  qu'on  ne  le  supposait  jadis  a  fait 

oncevoir  de  sérieuses  espérances  quant  à  la  possibilité  de  faire  inter- 
venir, dans  i'alimentalion,  ces  principes  azotés  relativoment  simples, 
polypeptides  ou  acides  aminés,  résultant  de  l'attaque  des  protéiques 
soit  par  les  ferments,  soit  par  les  acides.  Le  problème  est  à  vrai  dire  bien 
complexe.  Quels  sont,  parmi  les  nombreux  produits  de  i'hydrolyse,  ceux 

[ui  seraient  le  mieux  susceptibles  d'ètre  assimilés?  La  question  se  pose 
lUSsi  de  savoir  si  l'uno  de  ces  espèces  chimiques  peut  ètre  utilisée  lors- 
•  [u'on  la  présente  isolément  à  l'organisme,  ou  bien  si,  pour  reconstruire 
la  molécule  protéique,  celui-ci  n'exige  pas  formellement  d'avoir  à  sa  dis- 
position, au  méme  moment,  toute  une  sèrie  de  produits  azotés,  éléments 
divers  mais  tous  indispensables  du  nouvel  édifice.  Les  premièrcs  tenta- 
tives  visìnt  à  assurer,  au  moins  partiellement,  l'alimentation  des  ani- 
inaux  ou  mème  de  l'homnie  au  moyen  d'acides  aminés  ou  substances 
analogues  sont  ducs  à  Effront  (1888-99)  ;  cet  auleur  employa  les  produits 
izotés  de  ce  genre  exislant  dans  les  mélasses  ou  résultant  de  I'hydrolyse 
ioide  de  matières  vègélales  (foin,  dréches)  ou  animales  (sang,  blanc 
d'ceuf,  etc.)  ;  il  constata  que  ces  substances  sont  assimilables  et  pcuvent 
luaintenir  pendant  uu  certain  temps  l'animai  en  élat  d'équilibre  azoté  ; 
les  expériences  tentécs  chez  l'homme  donnèrent  des  résultats  satisfai- 
sants.  Les  recherches  d'EfTront  furent  reprises  et  étendues  par  Lcewi 

1902),  et  surtout  par  Abderhalden  et  ses  collaborateurs  (1904-12), 
lesquels,  associant  divers  acides  aminés,  ont  pu  coiistituer  des  mélanges 
doués  de  propriétés  alimentaires  incontestat)les. 
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Myxomycètes.  —  Les  masscs  de  matière  vivante  (plasmodes),  que 
forment  en  se  fusionnant  les  zoospores  des  myxomycètes,  soni  ani- 
mées  de  mouvements  amiboides  ;  c'es-t  gràce  à  cette  mobilile  proto- 
plasmique  qu'elles  peuvent  s'alimenter.  Le  protoplasme  visqiieux  des 
plasmodes,  qui  nVst  point  limite  par  une  m,embrane  et  qui  trahit  uno 
scnsibilité  remarquable  à  des  excitants  divers,  percoit  la  présence  des^^ 
corps  étrangers  et  notamment  le  contact  de&  partieuies  nutFÌtives.  Il 
pousse  des  prolongements  qui  se  coulent  et  s'étalent  le  long  de  l'objei 
à  capturer,  l'entourent,  l'enserrent  et  l'englobent,  pour  se  rétracter 
ensuite  et  le  ramener  à  l'intérieur  du  corps.  &i  la  particule  ab&arbée  est 
indigeste,  inattaquable^  elle  est  bientot  expul&ée  gràce  aux  mouve- 
ments  protoplasmiques  ;  si  elle  peut  au  contraire  servir  à  Valimenta- 
tion,  «ne  vacuole  digestive  se  constitue  pramptement  autour  d'elle. 
Il  a  été  démontré  que  les  plasmodes  peuvent  s'emparer  non  seulément 
de  matières  martes,  de  débris  variés,  mais  aussi  de  proies  vivantes^ 
notamment  d'algues  telles  que  des  diatomée&  ou  des  cyanophycées, 
de  protisles  tels  que  flagellés  ou  infusoires.  Ces  petits  organismes 
sont  rapidement  tués  au  sein  de  la  vacuole,  subissent  des  altératioDS  ^ 
régressives  manifestes  et  sont  fmalement  résorbés.  Il  y  a  longtemps 
déjà,  Krukenberg  (1878)  trouva  dans  la  substance  plasmodique  un 
ferment  qu'il  presuma  étre  analogue  à  la  pepsine,  capable  comme 
celle-ci  d'agir  en  milieu  acide  ;  ielle  est  en  effet,  comm«^  l'a  montré 
Metchnikoff,  la  réaction  du  liquide  contcnu  dans  la  vacuole  digestive  : 
des  grains  de  tournesol  bleu,  ingérés  par  le  protoplasme,  et  qui  s'en- 
tourent  d'une  vacuole,  virent  au  rouge.  A  vrai  dire,  ce  ferment 
capabie  de  dissoudre  des  albuminoides  tels  que  le  blanc  d'ceuf  coaguU. 
opere  également,  d'après  les  recherches  plus  récentes  de  Geiakowsky. 
en  milieu  neutre  ou  légèrement  alcalin  ;  il  se  rapproche  à  cet  égard  de- 
la  trj'p&ine. 
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Protistes.  —  L'alimentation  des  protistes,  ces  étres  rudimentaires 
qui  concentrent  en  une  cellule  unique  toutes  les  fonctions  nécessaires 
à  la  vie,  est  parfois  assurée,  comme  c'est  le  cas  pour  ces  flagellés  para- 
sites,  les  trypanosomes,  par  la  simple  diffusion,  à  l'intérieur  du  corps, 
des  principes  nutritifs  en  solution  dans  le  milieu  ambiant.  Mais  chez 
un  nombre  considérable  d'espèces,  le  protoplasme  absorbe  des  maté- 
riaux  solides.  De  méme  que  celui  des  myxomycètes,  le  protoplasme  nu 
des  rhizopodes  s'épand  lentement  comme  une  lave  demi-liquide,  pre- 
gresse sous  forme  de  prolongements  plus  ou  moinsténus,  puis  se  retire, 
phénomène  si  caractéristique  désigné  sous  le  nom  de  mouvement 
amiboide.  Chez  les  amibes,  qu'aucun  revétement  ne  protège,  ces 
pseudopodes  peuvent  étre  émis  par  n'importe  quel  point  de  la  surface 
du  corps  ;  aucune  différenciation  n'intervient  à  cet  égard.  Une  parti- 
cule  nutritive  est-elle  rencontrée,  le  pseudopode  l'englobe  et  la  ramène 
par  rétraction  en  un  endroit  également  quelconque  de  la  masse  ami- 
bienne.  Après  digestion,  les  résidus  insolubles  sont  abandonnés  par  le 
protoplasme  qui,  tout  en  rampant,  les  séme  sur  son  chemin.  Chez 
d'autres  rhizopodes,  pourvus  d'un  abri  solide  tei  que  coquille  ou  gaine, 
une  certaine  localisation  du  proccssus  est  inévitable,  les  pseudopodes 
ne  pouvant  se  projeter  qu'au  niveau  de  l'orifice  et  étant  obligés,  lors- 
qu'ils  rentrcnt  avec  leur  butin  et  se  fusionnent  dans  l'ensemble  de  la 
masse,  de  suivrc  la  méme  voie.  Lorsque  l'ouverture  est  très  petite, 
chez  les  foraminifères  perforés  par  exemple,  les  proies  volumineuses, 
arrétées  au  passage,  ne  pourraient  étre  incorporées  ;  sussi  sont-elles 
digérées  à  l'extérieur  du  corps,  dans  le  pseudopode  lui-méme  qui, 
s'épaississant  à  ce  niveau  par  afflux  abondant  de  protoplasme,  résorbe 
par  ses  propres  moyens  l'aliment,  puis,  ayant  excrété  les  résidus, 
retourne  à  son  point  de  départ. 

Chez  les  protozoaires  dont  le  protoplasme  est  inclus  dans  une  fine 
et  résistante  enveloppe,  celle-ci  parfois  ne  présente  pas  d'ouverture,  la 
nutrition  s'accomplissant  alors  par  osmose  ;  c'est,  nous  venons  de  le 
dire,  le  cas  d'espèces  vivant  en  parasites.  Mais  chez  celles  qui  mènent 
une  vie  indépendante,  on  trouve,  très  généralement,  un  orifice  qui  sert 
^  la  pénétration  des  particules  alimentaires  et  qui  fréquemment  est 
entouré  d'appendices  mobiles  facilitant  la  préhension.  Presque  tout  le 
contenu  des  infusoires  ciliés  est  constitué  par  du  protoplasme  digestif. 
Amenées  à  l'intérieur  du  corps  par  les  courànts  protoplasmiques,  les 
particules  alimentaires,  bactéries  par  exemple,  s'cntourent  d'une 
vacuole  et  sont  résorbées. 

Certains protistes  s'emparentassez indili éremment  dematériaux  quel- 
conques,  sans  paraìtre  s'inquiéter  beaucoup  de  leur  valeur  nutritive. 
Mais  dans  ces  cas  la  réaction  ultérieure  varie  selon  que  l'objet  ingéré 
est  utilisable  ou  non  ;  s'il  ne  l'est  pas,  il  est  d'habitude  rejeté  promp- 
tement  sans  qu'une  vacuole  digestive  ait  apparu  (Metalnikoff).  D'autres 
protozoaires  opèrent  un  choix  plus  judicieux  parmi  les  éléments  qui 
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passent  à  leur  portée,  négligcant  ceux  qui  ne  leur  conviennent  pas  ; 
(•'est  ce  que  SchaefTer  notamment  a  observé  en  étudiant  le  Slenlor 
(•(eruleiis;  parfois  ils  acceptent  exclusivement  des  particules  d'une 
nature  ncttcment  détérmince.  Les  infusoires  semblent  mème  capables 
d'éducation  :  les  paramécies  nourris  longtemps  de  substances  indi- 
;restes  en  absorbent  de  moins  en  moins  et  fìnissent  par  les  refuser,  tout 
t'n  continuant  à  manger  d'autres  matières  (MetalnikofT).  Au  moins 
chez  certains  protistes,  divers  étres  vivants  tels  qu'infusoires,  roti- 
fères,  et  mème  petits  crustacés,  peuvent  étre  absorbés.  Souvent  ces 
proies  sont  rapidement  tuées  par  le  protoplasme  qui  les  imprègne  de 
matières  toxiques  ;  la  mort  est  parfois  plus  lente,  et  s'il  s'agit  d'étres 
itiobiles,  on  peut  voir  leurs  mouvements  persister  quelque  temps  au 
sein  de  la  vacuolo . 

On  voit  souvent  des  amibes  chercher  à  s'emparer  d'objets  très 
allongés,  tels  que  fdaments  d'algues,  quelespseudopodes  neparviennent 
pas  toujours  à  envelopper  entièrement  ;  soumis  à  l'influence  digestive, 
le  fragment  englobé  change  d'aspect  et  subit  des  modifications  que  le 
centraste  avec  la  partie  restée  libre  rend  plus  manifestes.  Ainsi  les 
oscillaires,  bleuàtres  à  l'état  normal,  deviennent  jaunàtres,'  tandis 
que  la  paroi  se  ramollit  et  que  le  filament  se  résout  en  trongons  (Rhum- 
bler).  On  a  pu  établir,  chez  les  amibes  ou  les  infusoires,  qu'au  début  de 
l'acte  digestif  le  sue  vacuolaire  oltre  une  réaction  acide  ;  c'est  alors 
que  la  prole  ingérée  est  tuée  et  subit  des  altérations  préliminaires  ; 
ultérieurement  la  réaction  vire,  le  liquide  devient  alcalin,  et  c'est  à  ce 
moment  (Greenwood  et  Saunders,  MetalnikofT)  que  s'accomplit  la 
digestion  proprement  dite  des  matières  albuminoides.  On  emploie 
avantageuscment,  à  titre  d'indicateur,  le  tournesol,  le  neutralroth  qui 
rougit  sous  l'action  des  acides  et  brunit  en  milieu  alcalin,  ou  bien  encore 
la  solution  d'alizarine  sulfoconjuguée  qui  jaunit  par  les  acides. 

On  a  pu  obtcnir  sur  milieu  solide  (gelose)  des  cultures  d'amibes,  en 
leur  offrant  comme  nourriture  des  bactéries  mortes  ou  vivantes  (bacillo 
coli  par  exemple),  qui  constituent  pour  elles  un  aliment  fort  appropriò 
et  qu'elles  englobcnt  très  volontiers,  En  soumettant  de  semblables 
cultures  d'amibes  à  des  procédés  d'extraction,  notamment  à  la  macé- 
ration  en  glycérine,  Mouton  a  obtenu  des  sucs  doués  de  propriétés 
digestives  manifestes,  qui  disparaissent  sous  l'action  du  chauffage 
à  60^*.  L'extrait  liquéfie  la  gelatine  et  solubilise  la  fibrine  ;  il  attaque 
aussi,  plus  faiblement,  l'albumine  ooagulée  ;  les  effets  les  plus  nets 
s'obtiennent  en  réaction  légèrement  alcaline  ;  il  s'agit  d'un  ferment 
analogue  à  la  trypsine.  Fait  intéressant,  des  amibes  nourries  de  coli- 
bacille  fournissent  un  extrait  capable  d'agglutiner  fortement  les  émul- 
sions  de  ce  microbe,  puis  de  les  cclaircir. 

Mystérieux  dans  son  essence  comme  la  vie  dont  il  est  la  si  frappante 
cxpression,  le  mouvement  amiboìde  a  été  l'objet  d'analyses  péné- 
trantes  ;  pour  en  saisir  le  secret,  on  a  cherché  à  le  ramener  à  un  phéno- 
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méne  purement  physico-chimiquo  et  à  le  reproduire  sans  aucune  inter- 
vention  de  matière  animée.  Le  jeu  de  la  tcnsion  super fic ielle  produit, 
dans  des  conditions  qu'it  est  aisé  de  réaMser,  des  déformations  de  sur- 
faces.  Lorsquie  les  conditions  voulues  d'affinité  de  contact  sont  réali- 
sécs,  une  particule  peut  étre  englobée  par  un  liquide,  et  étre  easuite 
cxpulsée.  C'est  ce  qu'on  observe  lorsqu'une  goutte  de  cliioro forme 
touche  une  petite  tige  de  verre  enduite  de  gomme-laque.  Tout  d'abord 
l'englobement  s'effectue,  mais  les  actions  de  surface  se  modifiaint  par 
suite  de  la  dissolution  de  lia  gomme-laque  dans  le  chlorof ©rme ,  la  tige 
est  ensiiite  rejetée.  Ouel  que  soit  l'intérét  d'expériences  de  ce  gcnre, 
clles  ne  fournissent,  cela  va  saas  dire,  qu'uno  image  imparfaite,  peut- 
étre  mènie  infidèle,  des  phénomènes  si  compliM-  •  i  si  délicats  dont  le 
protoplasmc  vivant  est  le    siòge. 

Métazoaires.  —  En  résumé,  la  digestion  intracellulaire  est  le  pro- 
cessus  habituel  assurant  la  nutrition  des  pro4isfees,  mais  elle  se 
retrouve,  investie  d'autres  fonctions,  ehez  les  étres  les  plus  élevés,  et 
c'est  le  grand  mérite  de  Metchnikoff  de  l'avoir  poursuivie  à  travers  la 
sèrie  des  espèces.  Des  cellulcs  qui  mangent  —  des  phagocytes  — 
capables  d'englober  gràce  à  leurs  mouvements  amiboìdes,  et  de  résor- 
ber  gràce  à  leurs  sucs  digestifs,  existent  chez  tous  les  animaux. 

Bien  ([ue  constitués  de  nombreuses  celiuks,  les  métazoaires  infé- 
rieurs  n'ont  ree^urs  encore,  pour  s'alimenter,  qu'à  la  pbagocytose, 
c'est-à-dire  a  la  capture  de  particules  par  des  eellules  amiboidcs. 
C.omme  Metchnikoff  Ta  montn'.  la  digestion  des  alimemits  ekez  fes 
spongiaires,  les  eoelentérés,  la  pluparL  des  turbellariés  etméme  quelques 
mollusqucs  fgastéropodes  inférieurs),  est  intracelliailaiTe.  Chez  les 
cponges,  UH  revétement  endodermique  constitué  de  eellules  épithé- 
liailes  tapisse  les  eanaux  où  l'eau  contenant  les  matériaux  nutritifs  est 
admisc.  C.es  célluiles  émettent  des  prolongements  amiboides  et  s'em- 
parent  des  particules  en  suspension.  Lorscfue  fei  prole  à  capiurer  est 
vol'umineuse,  plusieurs  eellules  phagocytaires  peuvenut  ménme,  en.  se 
fusionnant,  constituer  une  masse  protoplasmique  (plasmode)  capablt^ 
de  l'enrober  entièrement  ;  ce  fait  se  constate  avcc  beaucoup  d'évid'encc 
no-tamment  chez  les  turbellariés. 

Est-ce  cxclusivement  l'endoderme  qui  se  trouve  investi  de  la  ionctioa 
phagocy taire?  L'étude  notamment  des  éponges  a  momtré  que  la  diges- 
tion intracellulaire  peut  également  étre  opérée  par  des  éléments  més©- 
dermiques.  Chez  ces  animaux,  entre  l'eetoderme  constitué  d'ima  épi- 
théliiam  plat  limitant  le  corps,  et  répithélium  cylindrique  endo'dermÉqu(^ 
revétant  les  cànaux  om  pénètre  l'eau  tenant  en  suspension  les  maté- 
naBix  alimentaires,  se  trouve  le  mésoderm;©,  parsciur  de  nom-bireuses 
eellules  douées,  ellesaussi,  de  propriétés  phagocytaires trèsprononcées. 
Ces  éléments  aradboides  sont,  comme  les  eellules  de  l'end'oderrae, 
capables  d'absorber  les  pariicvdcs  venant  du  dehors  et  entratoées 
jusqu'à  elles.  Fait  remarquable,  clles-  englobent  aussi  les  corps  étran- 
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gors  que  Toni  insère  dans  l'éponge  ;  s'iLs  sont  troj)  volummeux  poiir 
étre  ingérés,  elies  s'aeGÙmulent  autour  d'eux  en  les  enveloppant. 

La  digest ion  intracellulaire  est  particulièrement  intéressante  ci;; ex 
les  aetinies,  où  elle  a  été  observée  éès  1880  par  Metchnikofì"  et  étudr^i> 
ensiiite  trts  attentivement  par  divers  savants,  notammcnt  par  Mes- 
nil  (1901).  Ces  animaux  très  voraces  s'emparent  souvent  de  proies  rela- 
tivemont  très  grosses  (anijn^aux  marina  tels  que  crustacés)  et  a'ont 
cependant,  pour  en  venir  à  bout,  d'autre  re&source  que  la  phagocytose  : 
ils  ne  possèdent  point,  comme  les  antmaux  supérieurs,  de  tube  digestif 
où  se  Gotlectent  des  sécrétions  dissolvantes.  Saisie  par  les  tentacules, 
la  prole  est  engloutie  dans  une  cavité  gastro-vasculaire,  de  la  paroi  d  • 
laquelle  se  détachent  des  cordons  (filaments  mesenteri ques)  qui  s'in- 
sinuent  dans  les  rnterstices  de  l'objet  capturé  et  en  pratiquent  une- 
véritable  dissection.  Or,  les  filaments  sont  tapissès  d'un  épithéliuira' 
à  protoplasrae  amiboìde  émcttant  de  long&  pseudopodes  qui  effec- 
tuent  l'englobement.  Ces  cellules  se  gorgent  de  nourriture.  Elles  fa- 
briquent  d'ailleurs  des  diastases  très  actives  que  Fon  peut  ctudi*  r 
(ÌVl'esnil)  en  préparant  un  extrait  des  filaments  mésentériques.  Cet 
exti-ait  renferme  une  espèce  de  trypsine  digérant  la  fibrine,  l'albumino 
ooagulée,  la  caseine,  et  agissant  en  milieu  alcalin,  neutre  ou  mérae  fai- 
blenwnt  acide  ;  il  contient  aussi  une  presure  et  une  lipase  ;  il  dissont 
les  globules  rouges.  L'extrait  des  cellules  phiagocytairis  d(  s  éponges 
jcuit  de  propriètés  analogucs  à  celks  de  l'extrait  d'aetinies  (Cotte). 
Le  sérum  des  vertébrés  contrarie  nettement  l'influence  de  l'enzyme 
protéol^diique  de  l'extrait  d'aetinies  ;  on  sait  qu'il  agit  de  la  méme 
fa^on  sur  le  sue  pancréatique. 

Les  planaires  constituent  aussi  un  excellent  matèrici  d'étude  pern- 
ia questioTi  qui  nous  interesse.  Ces  vers  plats  sucent  le  sang  des  ani- 
maux qui  passent  à  leur  portée  ;  ils  en  remplissent  leur  tube  disgestif, 
dont  la  paroi  est  revétue  de  grosses  cellules  amiboides  émettant  des 
prolongements  qui  plongent  dans  le  liquide  ingéré  et  s'emparent  des 
globules  rouges.  Bientòt  entourés  d'une  vacuolo  digestive,  ceux-ci 
s'altèrent  profondément,  se  dissolvcnt  en  grande  partie,  ne  laissant 
que  quelques  débris  excrétés  ensuite  dans  l'intestin.  L'extrait  de  ces 
cellules  phagocytaires  jiouit  é'vm:  pouvoir  hémolytique  très  net. 

Aufur  età  mesure  qu'on  s'élève  dans  l'échelle  zoologique,la  pliagocy- 
lose  alimentaire,  assuirant  la  capture  et  M  digestion  des  matériaux 
iiutiitiis,  perd  de  soq  importance  ;  elle  £ait  place  à  un  mécanisme  plus 
I  erfectionné.  Héalisée  indiifféremment  par  les  cellules  endìderrniques 
(  u  mésedcirniqui*»  ehez  ks  éponges,  elle  n.e  l'est  plus,  chez  les  médMsee> 
Ics  planairts,  cfc,  que  par  rcr.dodeime.  Bientòt  celui-ci  mème  abdiqU'C, 
car  cLez  ks  animaux  &upérieurs,.et  déj<'i  mème  chez  la»  piupart  des  vers,. 
des  glandes  différeneiées  se  chargent  de  préparer  ks  etLzymes,  et  l'éla- 
loiaticn  des  alimenls  s'cffectue  dans  une  cavité  digestive.  En  d'autres 
tciincs,  d'ÌHtraeelljul.aire  qu'elle  était,  la  digestion  devient  extracellu- 
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kiire.  Chez  certains  animaux,  tels  que  Phylirhoe  (mollusque  gastéro- 
pode),  on  observe  la  coexistence  et  la  collabora tion  de  la  digestion 
intracellulaire  qui  persiste  encore,  et  de  la  digestion  extracellulaire  qui 
met  cn  oeuvre  des  sucs  sécrétés  par  des  glandes.  Ceux-ci  impriment 
aux  aliments  des  modifications  préliminaircs  et  les  désagrègent  :  les 
particules  ou  grumeaux  résultant  de  cette  dislocation  sont  saisis  par 
l'épithélium  amiboide  des  appendices  coecaux  et  rmalem3nt  dissous. 
Chez  les  arthropodes,  la  plupart  des  mollusques  et  des  vers,  et  chez 
tous  les  vertébrés,  la  digestion  intracellulaire  n'intervient  plus  dans 
l'élaboration' des  aliments,  que  des  organes  digestifs  perfectionnés 
sont  chargés  de  soumettre  à  l'action  de  ferments  appropriés. 

Est-ce  à  dire  que  la  phagocytose,  n'ayant  plus  de  raison  d'étre, 
disparaìt  sans  laisser  de  traces  et  que,  dans  notre  propre  organisme, 
on  ne  constate  plus  ce  phénomène  de  l'cnglobement?  En  réalité,  nous 
venons  de  le  dire,  tous  les  animaux,  méme  les  plus  élevés,  possèdent  des 
phagocytes. 

En  fait  de  phagocytes,  nous  avons  avec  prédilection  considerò 
jusqu'ici,  chez  les  éponges,  actinies,  planaires,  etc.,,  les  cellules  endo- 
dermiques  qui  tapissent  la  cavitò  digestive,  et  qui,  en  raison  de  leur 
situation  et  de  leurs  propriétés,  sont  en  conflit  permanent  avec  le 
monde  extérieur  et  notamment  avec  les  matériaux  alimentaires  que 
le  milieu  ambiant  leur  apporto.  Mais  il  existe,  mème  chez  les  animaux 
inférieurs,  d'autres  cellules  amiboides,  la  phagocytose  n'est  pas  le 
monopole  du  revétement  digesti!.  Gomme  nous  l'avons  rappelé  à 
propos  des  éponges,  le  mésoderme  contient  lui  aussi  des  phagocytes 
actifs.  Or  ces  éléments  se  retrouvent  chez  les  animaux  supérieurs. 
Cachés  désormais  dans  l'intimité  des  tissus,  ils  s'acquittent  de  besognes 
iraportantes  :  notamment,  ils  peuvent  intervenir  pour  procéder  à  l'éli- 
mination  de  particules  étrangères  ou  bien  d'éléments  appartenant  en 
propre  à  l'organisme,  mais  qui,  s'étant  altérés  ou  ayant  cesse' d'étre 
utiles,  sont  condamnés  à  disparaìtre  ;  il  s'agit,  si  l'on  peut  dire,  d'une 
tàche  épuratrice. 


PHAGOCYTOSE  ET  RESORPTION 

Déjà  chez  des  étres  dont  la  constitution  est  encore  assez  simple,  et 
où  la  digestion  est  intracellulaire,  la  phagocytose  que  l'on  voit  se 
manifester  si  activement  à  l'égard  des  particules  alimentaires,  peut 
s'exercer  aussi  vis-à-vis  d'éléments  propres  à  l'organisme.  Chez  les 
méduses,  par  exemple,  comme  l'a  montré  Metchnikoff,  les  cellules 
génitales,  qui  avortent  souvent  lorsque  ces  animaux  sont  maintenus 
en  captivité,  deviennent  alors  la  prole  des  phagocytes  qui  les  en- 
tourent  comme  d'une  sorte  de  follicule. 

Cette  application  de  la  phagocytose  à  la  destruction  d'éléments 
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constilutifs  de  l'crganismc  prend  uik;  iinportance  considérahlo  daiis 
les  pliénomèncs  de  métamorphose,  où  l'on  voit  des  organcs  entiers  ou 
des  parties  d'organe  et  des  tissus  divers  disparaltre  pour  faire  place  à 
des  organes  ou  des  tissus  nouveaux.  L'histolyse  larvaire  chez  les 
i  nsectes,  la  disparilion  de  la  queuedes  tétards,  etc,  ensontdes  exempl^s 
typiques.  Kovalewski  et  Van  Rees,  en  1885,  puis  Perez,  Mercier, 
MetalnikolT  ont  montré  le  role  essentiel  des  cellules  amiboides  dans 
l'éliinination  des  tissus  larvaires,  chez  les  insectes  (chenilles  par 
exemple),  au  début  de  la  vie  à  l'état  de  nymphe.  Ces  tissus  baignent 
dans  un  liquide  plasmatique  cu  pullulent  les  cellules  mobiles,  lesquelles 
attaquent  les  divers  organes.  Ainsi,  l'on  voit  la  musculature  de  l'intes- 
tin  disparaltre  sous  l'influence  des  phagocytes  qui  s'insinuent  à  l'inté- 
rieur  de  la  substance  striée,  la  disloquent  en  fragments  qui  sont  ensuite 
englobés  et  digérés.  Metchnikoff  a  elucidò  le  mécanisme  qui  prèside  à 
la  disparition  de  la  queue  des  létards.  Le  sarcoplasme  des  faisceaux 
musculaires  s'hyperplasie,  ses  noyaux  prolifèrent  tout  en  s'entourant 
d'un  protoplasme  abondant  ;  ainsi  apparaissent  des  cellules  amiboides 
aptes  à  opérer  une  phagocytose  énergique  (1)  ;  ces  éléments  poussent 
leurs  pseudopodes  dans  le  myoplasme  et  le  disloquent,  les  fragments 
de  substance  striée  étant  ensuite  absorbés  et  soumis  à  la  digestion 
intracellulaire. 

Ues  faits  analogues  de  résorption  ont  été  constatés  au  cours  des 
métamorphoses  chez  les  animaux  les  plus  divers,  et  dans  tous  ces  cas, 
le  ròle  prépondérant  de  la  phagocytose  est  apparu  de  la  manière  la 
plus  evidente  ;  sans  entrer  dans  le  détail,  rappelons  par  exemple  les 
observfltions  de  MetchnikoIT  relatives  aux  holothuries,  aux  étoiles 
de  mer,  etc. 

En  dehors  de  ces  phénomènes  de  métamorphose  véritable,  ou  chez 
les  animaux  qui  n'en  subissent  point,  revolution  normale  des  tissus 
et  des  organes  comporte  des  modifìcations,  des  suppressions  et  des 
remaniements,  où  les  processus  de  résorption  interviennent  très  fré- 
quemment.  C'estpar  phagocytose  que  s'opère  la  résorption  des  carti- 
lages  au  début  de  l'ossification  ;  des  phénomènes  analogues  s'observent 
dans  rinvolution  de  l'utérus  posi  parlum  (Helme).  En  se  fixant  à  la 
muqueuse  uterine,  l'oeuf  se  comporte  comme  un  vrai  parasite  :  il  s'at- 
taque  à  l'épithélium  utérin,  qu'on  retrouve  à  l'intérieur  de  vacuoles 
digestives  apparues  dans  le  protoplasme  des  cellules  de  l'embryon 
(Duval,  Van  Beneden).  Dans  l'hématopoicse,  les  phagocytes  de  la 
moelle  osseuse  rouge,  chez  l'embryon  ou  les  jeunes  animaux,  englobent 
les  noyaux  expulsés  par  les  cellules  qui  se  transforment  en  globules 


(1)  Signalons  toutefois  que  dans  ce  cas  de  phagocytose  du  lissu  mus- 
culaire,  rorigine  des  éléments  opérant  la  myophagie  a  été  remise  en  qucs- 
lion  par  Tchistovitch  (1918)  ;  d'apròs  cct  autcur,  ils  scraient  d'origine 
conjonctive. 
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rouges  (Jolly).  Un  trouve  constamment  dans  la  rate  cles  ccUules  ami- 
boides  ayant  phagocyté  des  globules  rouges,  hors  d'usage  probable- 
ment.  Les  ganglioms  lymphatiques  donnent  lieu  aux  mémes  constata- 
tions  et  la  phagocytose  des  hématies  est  fréquemment  réalisée  aussi 
par  les  oellules  dites  de  Kupffer,  qui  tapissent  les  capillaires  du  loie. 
Cette  destruction  de  globules  rouges  s'opère  aussi  daias  la  moelle 
osseuse  (Dickson). 

Il  résulte  des  observations  faites  chez  l'escargot  que  les  cellules 
iiourricières  des  spermatozoides  (lesqueies  font  partie  du  revétement 
de  l'acinus  germinai)  englobent  les  reliquats  cytoplasmiques  des 
spermatides  non  utilisées  dans  la  production  des  spermatozoides  : 
1<  s  cellules  nourricières  sont  donc  douées  en  m.éme  temps  de  propriétés 
de  résorption.  Chez  les  oligochètes,  les  «permatozoides  déposés  par  la 
eopulation  dans  les  réceptacles  séminaux  doivent  traverser  une  cer- 
taine  étendue  de  la  cavitò  generale  du  corps  avant  d'arriver  aux  ovules  ; 
bcaucoup  d'entre  eux  sont  phagocytés  dans  ce  trajet  (foglietti  de 
Martini,  Brasil)  ;  Siedlecki  a  observé  des  faits  analogues  chez  les  anné- 
lides  marins.  Après  la  période  de  ponte,  chez  l'oursin,  ks  éléraents 
sexmels  non  utilisés  qui  restent  dans  les  glandes  génitales  sont  phago- 
cytés (Caullory  et  Siedlecki). 

Dans  la  vicillcsse,  où  les  éléments  nobles  tendent  à  étre  remplacés 
ìtar  du  tissii  conjonctif ,  les  phénomènes  phagocytaires  sont  firéquents, 
ainsi  qu'en  témoignent  l'involution  senile  de  l'ovaire  (Matchiaaski),  la 
régression  des  éléments  nerveux,  et,  à  un  àge  moins  avance,  la  résorp- 
tion des  cellules  pTopres  du  thymus. 

Lorsqu'un  traumatismo  ou  une  influence  nécrotisante  quelconque 
frappe  certains  éléments  fìgurés  ou  détermine  des  phénomènes  patho- 
logiques  tels  qu'épanchements  sanguins,  rélimination  des  tissus  lésés, 
des  cellules  qui  doivent  disparaìtre,  est  réalisée  gràce  à  la  phagocytose, 
Les  globules  rouges  extravasés  sont  bientòt  saisis  et  détraits  par  des 
cellules  amiboides  du  type  leucocytaire  ;  c'est  ce  que  Langhans  avait 
déjà  constate  en  1870.  Dans  diverses  maladies  du  système  nerveux, 
les  cellules  nerveuses  atteintes  s'entourent  de  phagocytés  et  fìnissent 
par  disparaìtre  ;  c'est  le  phénomène  de  la  neuronophaigie.  Dans  la 
poliomy élite,  par  exemple,  le  protoplasme  des  cellules  nerveuses  du 
bulbe,  de  la  moelle,  etc,  est  envahi  par  des  leucocytes  qui  l'attaquent 
<t  le  résorbent  :  on  retrouve  en  eux  Ics  granula tions  appartenant  à 
l'él^ment  nea'veux  (Levaditi).  Van  Gehuchten  et  Nelis  ont  signalé  la 
romarquablelésionqui,  au  cours  de  la  rage,  apparalt  dans  les  ganglions 
dn  pneumogastrique  et  du  sympathique,  dans  les  ganglions  spimaux  ; 
on  observe  la  prohfération  des  cellules  qui  forment  la  capsule  entou- 
rant  l'élément  nerveux,  tandis  que  celui-ci  s'atrophie  et  disparaìt  ;  il 
se  produit  aussi  une  in filtration  leucocytaire  ;  Levaditi  et  Pignot  (1914) 
ont  retrouve  dans  le  protoplasme  des  poly-  ou  raononucléaires  les  gra- 
nulations  oxyphiles  des  cellules  nerveuses.  La  disparition  des  fibres 
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uerveuses  lors  de  la  dégé^nérescenee  wallérienne  reconnaìt  pour  causo 
une  aotivité  phagocylaire  du  proiopUisine  des  scgment»  intorannu- 
laircs.  Dans  Ics  muscles  atLaqués  par  la  trichine,  le  sarcoplasme  parti- 
(ipc  à  rélimination  du  lissu  strie  et  finalement  un  afllux  de  celluJ*  s 
inobiles  de  nature  leucocytaire  aclrève  la  destructioa  des  déLris. 

Ces  phénoinènes  de  résorption  d'élénients  cellulaires  peuvent- élr.' 
aisément  déchatnés  par  l'expérimentation.  KòUiker  avait  déjà  étiidié 
*ie  la  sorte  la  résorption  de  fragments  de  substance  osseuse,  lesquels 
sont  bientòt  rongés,  creusés,  corrodés  et  enfin  disparaissent.  Pour 
observer  la  phagocytose  des  ^lobules  rougcs,  il  sufTit  d'injecter  du  sang 
provenant  de  préférence  d'une  espèce  étrangère  ;  nous  reviendrons  sur 
ce  point.  Introduits  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine,  les  spermato- 
zoìdes  sont  phagocytés.  Les  fragments  de  tissus,  insérés  dans  une  région 
quelconque  de  l'organisme ,  sorit  toujours  résorbés  par  les  phagocytés  ; 
ces  phénomènes  ont  cté  étudiés  notaniment  par  MetchnikolT  et  par 
Cantacuzène.  Si,  à  l'exemple  de  Metchnikof!,  on  touche  au  nitrate 
<]'argent  le  bord  de  la  nageoire  caudale  d'une  larvo  de  Trilon  laenialus,  les 
cellules  mobiles  dispersées  dans  le  tissu  s'approchent  de  l'endroit  lésé,où 
<'lles  s'accumulent,englobant  les  débris,tandis  que  l'escarre  se  détache. 

En  résumé,  les  éléments  devenus  inutiles,  les  cellules  lésées  et  leurs 
détritus  sont  capturés  comme  le  sont,  chez  les  protistes  ou  les  méta- 
zoaires  inférieurs,  les  corpuscules  ou  les  menus  ofganisme^s  si-rvant  à 
l'alimentation.  G'est  de  la  résorption,  c'cst  de  la  digcstion  intracellu- 
laire,  mais  c'est  aussi,  lorsqu'il  s'agit  d'une  injure  infligée  aux  tissus, 
<le  l'inflammation.  Ce  qui  déterraine  le  plus  souvent  celle-ci,  c'est  l'in- 
Irusion  de  corps  étrangers,  notamment  de  microbes,  et  nous  allons 
saisir  cette  notion  fondamentale,  due  à  Metchnikof! ,  que  le  phénomène 
essentiel  de  l'inflammation  consiste  dans  l'intervention  de  cellules 
aiiiil'"y'l'^>^  ']ou(''es  de  proprit^tés  phatrocytaires. 
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Nous  avons  rappelé,  en  parlant  des  éponges,  que  chez  ces  animaux, 
dont  l'alimentation  est  assurée  uniquement  par  la  digestion  intracellu- 
laire,  on  peiit  voir  les  phagocytés  mésodermiques  cherclu  r  .1  (  apturer 
les  corps  étrangers  que  l'on  insère,  On  constate  dans  ces  conditions, 
chez  un  seul  et  méme  organisme,  d'ailleurs  peu  complexe,  à  c^té  des 
la  phagocytose  «hargée  du  ravitaillement,  et  que  l'on  pourrait  appeler 
«  phagocytose  d'alimentation  »,  un  processus  tout  à  fait  identique 
mettant  en  jeu  les  mèmes  activités  cellulaires  et  se  révélant  av<?c  les 
mémes  caractères,  mais  qui  cette  fois  5'exerce  vis-à-vis  d'objets  bruta- 
lement  introduits.  Cette  phagocytose,  consecutive  à  une  excitation 
anormale,  à  une  injure  d€S  tissus,  pourrait  ètre  assez  justement  dénom- 
mée  «  phagocytose  d'inflammation  ». 
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On  volt  s'échouer  asscz  souvcnt  sur  nos  plages  une  grande  meduse 
bleuàtre,  Bhizosìomum  Cuvieri.  Dans  le  tissu  gélatineux  et  trans- 
lucide de  la  cloche  d'un  de  ces  animaux,  MetchnikofT  introduit  un  corps 
étranger  piquant,  une  écharde  de  bois  par  exemple.  Il  constate  qu'au- 
tour  de  celle-ci,  dès  le  lendemaih  déjà,  une  opacité  blanchàtre  se 
constitue  ;  ce  nuage  est  forme  d'une  multitude  de  cellules  amiboides. 
Si  l'on  s'est  servi  d'une  écharde  préalablement  saupoudrée  de  carmin, 
on  retrouve  les  grains  colorés  dans  l'intérieur  du  protoplasme.  Pour- 
tant  ces  cellules  mésodermiques  n'interviennent  aucunement  pour 
fournir  à  la  meduse  les  éléments  nutritifs  ;  chez  cet  animai,  la  phago^ 
cytose  d'alimentation  est  l'apanage  exclusif  des  éléments  amiboides 
de  l'endoderme. 

Les  bipinnaires  sont  des  larves  flottantes  d'étoiles  de  mer,  que  leur 
transparence  permet  d'observer  à  l'état  vivant  et  recommande  à 
l'étude.  Des  échardes  insérées  dans  le  corps  provoquent  l'afTlux  abon- 
dant  de  cellules  mobiles  qui  dès  le  lendemain  forment  une  couche 
épaisse  entourant  le  corps  étranger.  On  saisit  immédiatement  l'analogie 
de  ces  phénomènes  observés  par  MetchnikofT  avec  les  processus  de 
suppuration,  qui,  chez  les  animaux  supérieurs  ou  chez  l'homme,  s'éta- 
blissent  lorsqu'un  corps  étranger  s'introduit  dans  les  tissus.  Et  cepen- 
dant,  remarquons-le  immédiatement,  les  méduses  sont  dépourvuos 
de  vaisseaux  sanguins  et  de  système  nerveux,  les  bipinnaires  n'en 
possèdent  pas  davantage.  INIais  chez  les  animaux  supérieurs,  le  système 
vasculaire  très  différencié  participe  nécessairement  au  processus  inflam- 
matoire  et  lui  communique  méme  ses  caractères  les  plus  apparents. 
Rendue  ainsi  plus  complexc,  l'inflammation  néanmoins  garde  sa  signi- 
fication  première,  que  la  pathologie  comparée  révèle.  Phagocytose 
alimentaire  qui  nourrit  les  animaux  inférieurs,  phagocytose  de  résorp- 
tion  qui  permet  les  rénovations  et  les  métamorphoses  et  déblaie  l'orga- 
nisme  des  éléments  inutiles  ou  usés,  phagocytose  d'inflammation 
consecutive  aux  meurtrissures  ou  à  l'introduction  de  corps  étrangers, 
ne  sont-ce  pas  les  aspects  divers  d'un  seul  et  méme  phénomène  pri- 
mordial? 

G'est  ce  qu'avant  les  recherches  de  Metchnikoff  on  ne  pouvait  guère 
prévoir,  car,  sans  soupgonner  les  services  que  la  pathologie  comparée 
était  appelée  à  rendre  à  l'investigation,  on  n'étudiait  l'inflammation 
que  chez  les  animaux  supérieurs  où  la  question  se  complique  beaucoup 
en  raison  de  l'existence  d'un  système  vasculaire  clos  commandé  par 
des  influences  nerveuses.  Pour  saisir  les  analogies  profondes  et  com- 
prendre  notamment  que  le  concours  de  ce  système  ne  représente  en 
réalité  qu'un  perfectionnement  masquant  dans  une  certaine  mesure, 
tout  en  la  favorisant,  la  péripétie  essentielle,  c'est-à-dire  l'afflux  des 
cellules  mobiles,  ne  fallait-il  pas  avoir  réalisé  par  exemple  l'expérience 
de  MetchnikofT  dans  laquelle  un  corps  piquant  inséré  dans  le  disque 
transparent   d'une   meduse    s'entoure    bientot   d'un   nuage   blanc   de 


PHAGOCYTOSE,    INFLAMMATION   ET    IMMLWITL    IGl 

ccllulcs  amiboìdes,  provoquant  de  la  sorte  un  travail  réactionnel  dont 
la  ressemblance  avec  la  suppuration,  Ielle  qu'on  l'observe  chez  les  étres 
supérieurs,  ne  saurait,  bien  que  la  meduse  soit  dépourvue  de  vaisseaux, 
étre  un  instant  contestée?  Ne  fallait-il  pas,  pour  interpréter  le  processus 
dans  tonte  sa  generalità  et  ses  modalités  diverses,  l'avoir  suivi  pas  à 
pas  à  travers  tonte  la  serie  des  étres? 

Farmi  les  éléments  que  les  phagocytes  peuvent  englober  et  détruire, 
se  trouvent  les  microbes,  et  nous  savons  que  l'infection,  mais  aussi 
l'immunitc  et  la  guérison,  peuvent  s'observer  dans  tonte  la  serie.  Chez 
les  animaux  inférieurs,  les  bactéries  servent  couramment  à  l'alimenta- 
tion  ;  elles  sont  utilisées  aussi  par  le  plasmode  des  myxomycètes  ;  des 
protistes  tels  que  les  amibes  peuvent,  nous  l'avons  vu,étre  entretenus 
sur  des  milieux  de  culture  où  l'on  a  soin  de  mettre  à  leur  disposition 
des  microbes  dont  ils  se  nourrissent.  La  digestion  intracellulaire 
vientà  bout  de  nombreuses  espèces  microbiennes,  et  ce  fait  se  constate 
avec  une  parfaite  évidence  pour  ce  qui  concerne  non  seulement  le 
protoplasme  des  protozoaires  ou  des  cellules  endodermiques  que  nous 
avons  considérées  chez  les  coelentérés,  les  turbellariés,  etc.,mais  aussi 
pour  celui  des  phagocytes  mésodermiques  qui,  chez  les  étres  plus  élevés, 
interviennent  au  cours  des  infections  ;  de  là  le  ròle  enorme  des  phéno- 
mènes  phagocytaires  dans  la  protection  de  l'organisme.  Il  est  méme 
remarquable  de  constater,  soit  dit  en  passant,  que  les  bactéries  et 
d'autres  étres  microscopiques  cèdent  plus  facilement  à  l'influence 
alterante  du  protoplasme  phagocytaire  qu'à  l'action  des  ferments 
digestifs,  gastrique  ou  pancréatique. 

Il  arrive  parfois  que  les  protistes  ingèrent  des  microbes  particuliò- 
rement  résistants,  qu'ils  ne  parvicnnent  pas  à  digérer  et  dont  ils  sont 
méme  incapables  d'enrayer  la  multiplication.  Le  protoplasme  peut 
alors  ótre  envahi,  une  véritable  infection  se  déclare  ;  ainsi  les  amibes 
peuvent  succomber  à  la  pullulation  d'un  microorganisme  (microsphère) 
observé  par  Metchnikoff,  les  euglènes  peuvent  étre  envahies  par  des 
cliampignons  inférieurs  (chytridiens),  les  paramécies  paient  tribut  à 
une  maladie  vue  par  Muller  en  1855, étudiée  par  Haffkine  en  1890, et  cau- 
sée  par  une  bactérie  qui  pénètre  dans  le  noyau.  L'infection  se  produit 
lorsque  l'influence  digestive  est  impuissante,  elle  n'est  en  somme  qu'une 
indigestion.  Ne  sait-on  pas,  similairement,  que  cette  maladie  humaine, 
la  blennorragie,  résulte,  elle  aussi,  d'une  indigestion  des  cellules  ami- 
boìdes, puisque  les  leucocytes  qui  capturent  les  gonocoques  ne  réus- 
sissent  pas  à  les  détruire  et  sont,  au  contraire,  tués  par  les  parasites  qui 
se  développent  en  eux?  Hàtons-nous  d'ajouter  au  surplus  que,  dans 
d'autres  cas,  comme  nous  le  verrons  bientòt,  l'infection  est  due  à  ce 
que  les  phagocytes  se  montrent  incapables  d'englober  les  microbes. 

Nous  sommes  donc  amenés  très  naturellement  à  prévoir  que,  d'une 
faQon  generale,  et  chez  les  animaux  les  plus  divers,  l'immunité  recon- 
naitra  pour  cause  une  efficace  intervention  de  la  fonctiun  phagocytaire, 
L'immunité.  11 
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tandis  que,  inversement,  l'infection  se  produira  inévitablement  lorsqiic. 
pour  une  raison  quelconque,  les  éléments  amiboìdes  ne  rempliront 
pas  convenablement  leur  mission.  D'innombrables  observations  ou 
recherches  expérimentales  ont  vérifìé  cette  loi  ;  nous  avons  surtout  à 
nous  préoccuper  ici  des  animaux  supérieurs,  mais  le  ròle  essentiel  de 
la  phagocytose  s'est  révélé  avec  la  méme  ciarle  chez  les  invertébrés  ou 
les  vertébrés  inférieurs,  Ainsi,  l'immunité  des  escargots,  des  larves  de 
scarabées,  etc.,  vis-à-vis  de  certains  microbes  tels  que  celui  du  charbon 
est  due  uniquement  à  son  intervention.  Des  bactéries,  mobiles  ou  non^ 
inoculées  à  une  PhillirhcB  onà  une  Bipinnaria,  sont  saisies  par  les  cel- 
lules  et  digérées  dans  une  vacuole.  La  grenouille,  bien  que  sensible  à 
la  toxine  du  vibrion  cholérique,  manifeste  une  remarquable  résistance 
à  l'inoculation  de  ce  microbe  :  les  vibrions  introduits  sont  capturés. 
à  l'état  vivant,  par  les  phagocytes  ;  on  constate  que,  pendant  quelque 
temps  encore,ils  se  meuvent  activement  à  l'intérieur  de  la  vacuole  diges- 
tive ;  bientòt  après  ils  s'immobilisent  et  sont  détruits.  De  nombreux 
poissons,  perches,  goujons,  etc,  sont  réfractaires  au  charbon  ;  les  micro- 
bes inoculés  supportent  le  contact  des  humeurs  de  l'organisme,  mais  sont 
bientòt  dévorés  et  détruits.  Les  crocodiles  font  preuve  d'une  tolérance 
extréme  à  l'égard  de  doses  élevées  de  nombreuses  bactéries,  microbes  du 
charbon,  de  la  tuberculose,de  la  lièvre  typhoi'de,  etc.  De  grosses  cellules 
amiboìdes  (macrophages)  phagocytent  très  activement  ces  virus. 

Il  est  une  maladie  qui,  du  point  de  vue  historique  notamment, 
mérite  une  mention  speciale,  car  son  étude,  faite  par  Metchnikoff  cn 
1884,  a  permis,  pour  la  première  fois,  à  propos  d'une  infection  spon- 
tanee, de  suivre  le  conflit  qui  s'engage  entre  le  parasite  et  son  hòte. 
Les  daphnies,  petits  crustacés  d'eau  douce,  avalent  parfois,  avec  leur 
nourriture,  les  spores  d'un  champignon,  Monospora  hicuspidala.  Ces 
spores  sont  munies  de  pointes  qui  leur  permettent  de  perforer  la  paroi 
intestinale  et  de  pénétrer  dans  la  cavité  generale.  Elles  y  rencontrent 
des  cellules  mobiles  qui  s'accumulent  autour  d'elles,  les  englobent  et 
les  détruisent.  Bien  que  pourvues  d'une  enveloppe  résistante,  les  spores 
sont  désagrégées  dans  le  protoplasma  et  se  réduisent  en  débris  bru- 
nàtres.  Mais  lorsque  les  spores  pénètrent  en  nombre  trop  élevé,  ce  qui 
arrive  chez  un  certain  nombre  d'animaux,  elles  ne  peuvent  étre  cap- 
turées  toutes  ;  quelques-unes  ont  le  temps  de  germer,  donnant  des 
formes  végétatives  ;  or,  celles-ci  sécrètent  un  poison  capable  de  dis- 
soudre  les  phagocytes  ;  aussi  se  développent-elles  désormais  sans 
entraves,  l'infection  s'étend  et  l'animai  succombe. 

Une  autre  consta tation,  faite  également  par  Metchnikoff  peu  après 
la  précédente,  est  peut-étre  plus  importante  encore  par  sa  signi fication. 
On  soumet  à  l'expérience  deux  races  distinctes  d'une  méme  espèce 
microbienne,  l'une  atténuée,  l'autre  virulente.  Inoculons  simultané- 
ment  à  un  méme  lapin,  sous  la  peau  d'une  oreille,  le  microbe  du  char- 
bon virulent,et,sous  la  peau  de  l'autre,  le  bacille  charbonneux  attenne 
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(vaccin  de  Pasteur).  Celui-ci  provoque  une  inflammation  limitée  ;  Ics 
leucocytes  afìluent  en  nombre  et  englobent  Ics  bactéries  ;  il  se  forriK^ 
de  la  sorte  un  petit  foyer  purulent.  De  l'autre  coté,  un  cxsudat  gélati- 
neux  séro-sanguinolent  apparaìt  ;  Ics  phagocytcs  ne  s'y  rencontrent 
qu'en  nombre  très  restreint,  la  réaction  protectrice  est  donc  presque 
nulle  ;  le  badile  se  multiplie  sans  obstacles,  se  généralise  et  l'animai 
surcombe.  Utilisant  cette  fois  un  seul  et  méme  microbe,  le  charbon 
virulent,  comparons  d'autre  part  deux  animaux  de  méme  espèce,  mais 
dont  l'un  est  normal,  et  l'autre  a  été  traité  par  le  vaccin  de  Pasteur  ; 
nous  constatons  que  chez  l'animai  en  puissance  d'immunité  acquise 
l'afTlux  leucocytaire  est  intense,  la  phagocytose  énergique,  la  destruc- 
tion  des  microbes  complète  ;  chez  l'animai  normal,  le  microbe  prolifere 
à  l'aise  dans  l'exsudat  séreux  dépourvu  de  ccllules.  En  somme,  on 
pourrait  dire  quo  l'animai  immunisé  est  au  microbe  virulent  ce  que 
l'animai  neuf  est  au  vaccin.  Ces  expériences  symbolisent  à  elles  seules 
la  notion  fondamentale  que  nous  venons  d'énoncer,  et  que  les  décou- 
vertes  ultérieures  ne  firent  que  confìrmer  et  étendre,  à  savoir  que  le 
sort  de  l'organisme  infecté  dépend  essentiellement  de  l'efficacité  de 
sa  défense  phagocytaire.  Ce  principe  permet  d'interpréter  divers  faits 
antérieurement  découverts,  mais  dont  la  signi fication  restait  obscure. 
Par  exemple,  en  1880,  Pasteur  avait  vu  que  le  microbe  du  choléra  des 
poules,  très  dangereux  pour  la  poule  et  le  lapin,  ne  détermine  chez  ces 
animaux,  au  point  d'inoculation,  qu'un  accident  locai  à  peine  percepti- 
l)le,un  peu  d'cxsudationséro-sanguinolente.  Au  contraire, chez  le  cobaye, 
animai  bien  plus  résistant  et  quiguérit  assez  promptement,l'introduc- 
tion  des  germes  provoque  des  phénomènes  locaux  très  manifestes:  il  se 
forme  un  abcès.  De  tels  faits  démontraient  l'utilité  du  phénomène  in- 
llammatoire.  Mais,  à  cette  epoque  encore,on  n'admettait  guère  qu'il  cut 
la  signifìcation  d'une  réaction  salutaire,  bien  que  l'on  sùt  qu'il  est  par- 
fois  de  bon  augure:  par  exemple,  parmi  les  maladies  de  la  peau  dues  à 
des  champignons,  les  plustenaces  sont  celles  qui  provoquent  le  moins 
d'inflammation.  Au  surplus,  on  avait  parfois  constate  déjà  la  présence 
de  microbes  à  l'intérieur  des  leucocytes  ;  mais  on  estimait,  avant  Met- 
chnikofì',  que  ceux-ci  représentaient  un  milieu  de  culture  favorabk  et 
jouaient  un  ròle  dans  la  dissémination  des  germes  dans  l'organisme. 
En  faisant  ressortir  le  ròle  protecteur  de  la  digestion  intracellulaire, 
nous  avons  envisagé  seulement  les  animaux.  Gonstate-t-on  chez  les 
plantes  des  phénomènes  analogues  à  la  phagocytose?  La  cellule  vege- 
tale, avec  sa  paroi  rigide,  ne  saurait  évidemment  réaliser  l'englobe- 
ment.  Mais  des  filaments  de  champignons  parasites  peuvent  pénétrer 
dans  les  cellules.  Or,  dans  certains  cas,  on  observe  que  le  protoplasme 
de  celles-ci  les  digère  (Galland,  1905).  Noèl  Bernard,  Magrou  ont 
rcconnu  que  ce  processus,  fort  semblable  à  celui  qu'on  constate  chez 
li's  animaux,  peut  ètre  assez  intense  pour  enrayer  l'infection. 
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L 'INFLAMMATION   ET  LA  PHAGOCYTOSE 
CHEZ  LES  ANIMAUX  SUPÉRIEURS 

LE  PROCESSUS  INFLAMMATOIRE  ET  SA  SIGNIFICATION 

Le  système  vaso-moteur  qui  règie  le  débit  du  sang  dans  les  divers 
territoires  et  subdivise  en  quelque  sorte  la  circulation  generale  en  cir- 
€ulations  locales,  dont  Claude  Bernard  a  le  premier  mis  en  lumière 
toute  l'importance,  est  règi  par  des  influences  très  multiples.  Il  est 
sensible  à  de  nombreux  produits,  issus  de  la  désassimilation  ;  l'uree, 
notamment,  produit  une  vaso-constriction  assez  généralisée  pour 
élever  la  pression,  tout  en  déterminant,  d'autre  part,  une  vaso-dilata- 
tion  dans  certains  organes,  le  rein  en  particulier.  Les  déchets  résultant 
de  destructions  cellulaires,  de  brùlures  étendues  par  exemple,  pro- 
.  voquent  de  la  congestion  viscérale.  Les  variations  quantitatives  des 
gaz  du  sang  engendrent  des  réactions  vaso-motrices  ;  l'accumulation 
d'acide  carbonique  a  pour  effet  de  provoquer  la  vaso-dilatation  périphé- 
riqueetla  vaso-constriction  des  viscères.  Divers  organes  fabriquent  des 
principes  capables  d'agir  sur  le  tonus  vasculaire  et  la  pression  sanguine. 
Dans  ces  conditions,  on  ne  saurait  douter  que  par  les  troubles  nutritifs 
qu'elle  engendre,  par  les  lésions  qu'elle  imprime  à  des  organes  divers, 
ou  les  entraves  qu'elle  apporte  à  leur  fonctionnement,  l'infection  ne 
soit  susceptible  de  retentir  fortement  sur  l'appareil  vaso-moteur  et  ne 
l'exposé  à  des  répercussions  complexes.  Elle  peut  d'ailleurs  agir  sur 
lui  d'une  fagon  plus  directe  :  en  efTet,  les  produits  microbiens  se 
montrent  fréquemment  capables  de  l'impressionner  très  vivement  ; 
lorsque  leur  diffusion  dans  l'organisme  le  permet,  ils  peuvent  agir  au 
loin  sur  les  centres  nerveux  ;  par  exemple,  les  produits  du  bacille 
pyocyanique  dépriment,  d'après  Charrin  et  Gley,  le  centre  vaso- 
dilatateur  et  déterminent  ainsi  de  la  vaso-constriction.  L'injection  de 
tuberculine  au  sujet  tuberculeux  provoque  de  la  vaso-dilatation  (Bou- 
chard).  Mais  l'influence  de  beaucoup  la  plus  importante  à  considérer 
au  point  de  vue  de  la  défense,  est  celle  qui  s'exerce  autour  du  foyer  de 
puUulation  microbienne,  et  qui  donne  lieu  à  cette  manifestation 
locale,  l'inflammation.  Si  les  produits  microbiens  sont  par  excellence 
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des  facteurs  d'irritation,  certains  principes  cellulaires,  d'ailleurs  mal 
connus,  que  les  lésions  des  éléments  anatomiques  mettent  en  liberté, 
apfissent  d'une  fa^on  comparable  ;  aussi  l'inflammation  peut-elle  égale- 
mcnt  survenir  à  la  suite  d'injurcs  infligées  aux  tissus,  rcsulter  du  trau- 
matisme,  de  la  brùlure,  de  l'action  de  substances  corrosives  ou  de  cer- 
taines  radiations,  etc. 

Le  système  nerveux  centrai,  les  ganglions  de  la  chaine  sympathique, 
renferment,  comme  on  sait,  des  centres  qui  commandent  le  tonus 
vasculaire  (1),  mais  la  fonction  vaso-motrice  dépend  aussi  des  forma- 
tions  ganglionnaires  périphériques,  c'est-à-dire  des  cellules  ncrveuses 
disséminées  dans  la  paroi  des  vaisseaux,  et  il  est  certain  que  ces  élé- 
ments jouent  dans  l'inflammation  un  ròle  considérable.  Lorsque  des 
microbes  pénètrent  à  travers  la  peau,  par  exemple,  la  congestion  se 
manifeste  dans  le  voisihage  immédiat,  exactement  comme,  lorsqu'on 
applique  sur  le  tégument  une  substance  irritante  telle  qu'un  révulsif^ 
ou  bien  encore  lorsqu'on  exerce  un  frotte ment  énergique,  c'est  au 
point  touché  que  la  rougeur  apparaìt  ;la  zone  de  vaso-dilatation  corres- 
pond  fidèlement  à  celle  où  l'impression  s'est  fait  sentir.  Or,  Weber, 
Vulpian  ont  montré,  il  y  a  longtemps  déjà,  qu'on  peut  produire  par 
irritation  directe  des  phénomènes  de  congestion  au  niveau  de  la  mem- 
brane interdigitale  de  la  grenouille,  méme  si  l'on  a  eu  soin  de  sectionner 
au  préalable,  tous  les  nerfs  se  rendant  à  cette  région.  Le  réflexe  n'exige 
donc  pas  la  participation  de  centres  éloignés,  il  s'établit  dans  l'intimité 
du  réseau  vasculaire  qui  répond  à  l'irritation  exercée  sur  le  tégument 
sus-jacent. 

Il  suffit  de  gratter  légèrement  la  peau  pour  qu'après  une  phase 
passagèrede  vaso-constriction,  que  révèle  une  teinte  plus  pale,  une  raic 
rouge  apparaisse  bientòt,  indice  de  la  vaso-dilatation  localisée.  Mais  le 
trouble  n'est  qu'éphémère,  le  tissu  reprend  assez  promptement  son 
aspect  normal.  Ce  n'est  pas  là  de  l'inflammation,  ou,  plus  exactement, 
c'est  de  l'inflammation  qui  n'évolue  pas,  qui  se  dissipe  sitót  ébauchée, 
sans  aboutir  aux  manifestations  principales.  Pour  qu'il  y  ait  inflam- 
mation  à  propremcnt  parler,  il  faut  que,  la  cause  excitatrice  agissant 
avec  une  energie  sufTisante,  le  processus,  en  se  déroulant  avec  l'inten- 
sité  voulue,  se  signale  par  trois  phénomènes  essentiels  qui  sont  la 
vaso-dilatation,  d'où  résulte  le  ralentissement  du  courant  sanguin,, 
l'exsudation  de  liquide  plasmatique,  l' emigra tion  leucocytaire.  Entre 
le  processus  complet  comportant  ces  perturbations  de  la  manière  la 
plus  ty piqué,  et  les  inflammations  fugaces,  à  peine  esquissées,  tous  les 


(1)  Dans  les  infections  qui  s'attaquent  au  système  nerveux  centrai, 
les  troubles  subis  par  les  centres  vaso-motcurs  se  trahissent  assez  fré- 
quemment  par  le  symptòme  dit  «  de  la  raie  móningitiquo  »  :  l'excitation 
mécanique  de  la  peau  détermine  d'emblée  de  la  vaso-dilatation  au  lieu 
de  la  taire  apparaltre  apròs  une  phase  passagère  de  vaso-constriction. 
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intermcdiaires  peuvent  naturellement  exister  ;  une  excitation  méca- 
nique  légère  ne  provoque  qu'un  trouble  à  peine  appréciable,  tandis 
qu'un  choc  violent  détermine  de  l'exsudation,  du  gonflement,  de  l'in- 
filtra tion  cellulaire  autour  des  éléments  meurtris.  Au  surplus,  chacun 
des  troubles  dont  l'ensemble  constitue  le  processus  inflammatoirc 
peut  étre  spécialement  prononcé.  Par  exemple,  selon  l'espèce  de  germes 
pathogènes,  parfois  l'exsudation  est  abondante,  tandis  que  l'émigration 
leucocytaire  est  discrète,  parfois  les  cellules  se  répandent  nombreuses 
dans  le  tissu  enflammé,  tandis  que  la  quantité  de  liquide  plasmatique 
qui  s'épanche  est  modérée.  D'autre  part,  les  dilTérentes  régions  de 
l'organisme  ne  répondent  pas  avec  la  méme  vivacité  aux  divers  exci- 
tants.  Sous  la  peau,  l'injection  d'un  peu  de  bouillon  stèrile  ou  de 
solution  physiologique  de  sei  marin  ne  détermine  guère  d'effet  appré- 
ciable ;  dans  les  cavités  sèreuses,  pèritoine  ou  plèvre,  elle  provoque 
une  forte  exsudation  très  riche  en  leucocytes.  Il  sufTìt  d'exposer  à  l'aii- 
des  organes  qui  habituellement  n'en  éprouv'  nt  pas  le  contact,  tels  que 
le  mesentère  de  la  grenouille,  pour  provoqucr  une  inflammation  vio- 
lente ;  à  vrai  dire,  certaines  influences  capables  de  léser  les  cellules, 
variations  de  temperature,  dessiccation,  etc,  intcrviennent  en  pareil 
cas.  Nombreux  sont  les  irritants  qui  déterminent  l'infiamma  tion,  et, 
selon  leur  nature,  le  phénomène,  bien  que  toujours  le  méme  dans  ses 
traits  gcnéraux,  présente  des  modalités  distinctes. 

Loin  de  soupQonner  dans  l'inflammation  un  acte  de  défense,  on  la 
regardait  autrefois  comme  une  maladie,  comme  une  lésion  des  vais- 
seaux  qu'une  cause  irritative  rend  plus  perméables,permettant  ainsi 
le  passage  plus  aisé  des  matériaux  sanguins  ;  on  n'y  voyait,  riiéme  en 
cas  d'infection,  que  l'expression  d'une  souffrance,  les  symptomes 
d'ordre  vasculaire,  dolor,  calar,  rubor,  tumor,  accaparaient  l'dttention, 
on  ne  faisait  commencer  le  processus  utile  qu'au  moment  où,  le? 
troubles  s'apaisant,  le  tissu  bourgeonne,  se  répare  et  fmalement  se 
cicatrise. 

En  1863,  Recklinghausen  identifìa  les  globules  du  pus  aux  leuco- 
cytes ;  on  pouvait  prévoir  dès  lors  le  passage  des  globules  blancs  du 
sang  à  travers  la  paroi  vasculaire,  observé  par  Cohnheim  en  1867. 
On  connaìt  l'expérience  classique  consistant  à  exposer  à  l'air  le  mesen- 
tère de  la  grenouille  ;  les  artérioles  puis  les  veines  se  dilatent,  la  circu- 
lation  se  ralentit,  les  leucocytes  du  sang  s'accolent  à  la  paroi  des  vei- 
nules  et  des  capillaires,  qu'ils  franchissent  bientòt  gràce  à  leurs  mou- 
vements  amiboides,  poussant  des  pseudopodes,  s'insinuant  à  travers 
les  interstices..  On  trouve,  au  bout  de  quelques  heures,  la  surface  du 
mesentère  converte  de  globules  blancs,  formant  ainsi  une  conche  de 
pus,  qu'imbibe  du  liquide  plasmatique  épanché;  quelques  globules 
rouges  peuvent  également  s'extravaser  à  la  faveur  de  la  congestion 
extréme.  Nous  verrons  plus  loin  qu'outre  les  leucocytes  du  sang, 
<l'autres   cellules   amiboides,   gros    éléments   provenant   de   l'appareil 
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lyniphaLiiiuc  cL  qui  sont  des  macrophagos,  peuvent,  nolammeiit  dans 
les  cavités  séreuses  telles  quc  le  péritoino.  apparaìtre  en  grand  nombre 
dans    l'exsudat    inflammatoire.    Nous    l'avons    rappelé,  Liebeikuhn, 
Langhans,  en  1870,  monlrèrent  c[ue  des  leucocytes  émigrés,  parvenus 
au  contact  de  foyers  hémorragiques,  peuvent  englober  des  globules 
rouges.  Slavjanski,  von  Inns,  en  1876,  constatèrent  que  Ics  collules, 
bourrces  de  grains  noirs,  qu'on  trouve  couramment  dans  le  mucus  des 
alvéolés  pulmonaires  ou  des  bronches,  sont  en  réalité  des  leucocytes 
qui  ont  franchi  l'épithélium  alvéolaire  et   ont  englobé  des  particules 
de    suie   inhalées.    Marchand  (1883)  étudia  la  réaction  ccllulaire  qui 
s'effectue  autour  des  corps  étrangers,  morceaux  d'éponge,  paquets  de 
soie  stérilisée,etc.;  il  observa  l'afflux  de  leucocytes  sanguins,  et  l'inter- 
vention   des   éléments   mononucléaires    que   nous   retrouverons  -sous 
le  nom  de  macrophages  et  qui,  s'insinuant  dans  les  interstices  de  ces 
corps  étrangers  et  englobant  des  fragments,  se  fusionnent  souvent  en 
cellules  géantes.  Enfin,  Metchnikoff,  qui,depuis  1865,  s'était  consacrò  à 
l'étude  systématique  de  la  digestion  intracellulaire,  montra  que  les 
leucocytes  émigrés  entrent  en  conflit  avec  les  éléments  étrangers,  tels 
que  les  microbes,  et  mit  ainsi  en  lumière  ce  qui,  dans  l'inflammation, 
représente   essentiellement   la   réaction   salutaire.    La    congestion,   le 
ralentissement  du  courant  sanguin,  qui  permettent  l'emigra tion,  sont 
le  prelude  nécessaire  de  la  phagocytose.  Gelle-ci,  au  surplus,  se  révèle 
avec  une  energie  comparable  et  aussi  utilement  chez  les  animaux  dé- 
pourvus  de  vaisseaux  que  chez  ceux  qui  en  possèdent.  Et,  d'autre  part, 
la  digestion  intracellulaire,  qu'elle  soit  l'agent  habituel  et  normal  de 
l'alimentation  ou  intervienne  à  la  faveur  de  l'inflammation  pour  résor- 
ber  des  corps  étrangers  introduits  dans  l'intimité  des  tissus,  revét  des 
caractères  très  analogues.  Par  exemple,  chez  les  planaires  qui  se  nour- 
rissent  de  sang,  les  globules  rouges  ingérés  sont  phagocytés  par  l'endo- 
derme  ;  chez  les  animaux  plus  élevés,  mollusques,  poissons,  mammi- 
fères,  auxquels  on  injecte  du  sang,  ils  le  sont  par  les  cellules  méso- 
dermiques  aflluant  dans  \v  I  i>su  qui  s'enflamme  ;  or,  (hm-  cos  divers 
cas,  ils  subissent,  au  sciti  du  protoplasme,  des  altéraliun^  pour  ainsi 
dire  identiques  (Metchnikoff). 

Considéré  dans  son  ensemble,  ce  processus  complexe,  l'inflammation. 
est  utile  incontestablement,  puisque,  si  les  vaisseaux  restaient  inertes^ 
l'émigration  leucocytaire  et,  conséquemment,  la  phagocytose,  ne  pour- 
raient  s'accomplir.  L'inflammation  peut  néanmoins  comporter,  cela 
va  sans  dire,  des  éléments  fàcheux.  Gomme  dans  tonte  perturbation, 
il  importe  de  distinguer  en  elle  ce  qui  est  souffrance  de  ce  qui  est  réac- 
tion. Oue  signifie,  par  cxemplc,  l'abondante  infiltration  cedémateuse 
pauvre  en  cellules,  qui  se  déclare  après  l'injection  de  certaines  toxincs, 
telles  quelepoisondiphtériquo,oude-certains  virus,  tels  que  le  microbe 
du  charbon  et  le  pneumocoque  virulents?  De  pareils  épanchements 
sont  sùrement  l'indice  non  d'une  réaction  salutaire,  mais  d'une  lésion , 
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ìntéressant  selon  toute  vraisemblance  l'endothélium  vasculaire,  lequel, 
d'après  les  recherches  d'Heidenhain,  intervient  largement  dans  la 
formation  de  la  lymphe.  Il  n'est  aucunement  nécessaire,  pour  que 
l'émigration  leucocytaire  puisse  s'opérer,  que  l'exsudation  plasma- 
tique  soit  aussi  copieuse.  Lorsqu'on  injecte  des  germes  peu  pathogènes, 
l'afilux  leucocytaire  est  très  prononcé,  l'infiltration  étant  néanmoins 
beaucoup  plus  discrète.  On  alléguera  peut-étre  que  l'oedème  diphté- 
rique  est  utile  en  ce  qu'il  dilue  le  poison  et  entrave  sa  résorption.  Mais 
il  est  des  poisons  très  dangereux,  telle  la  toxine  tétanique,  qui  ne  pro- 
voquent  pas  d'cedème  ;  d'autre  part,  la  toxine  diphtérique  injectée 
sous  la  peau  donne  lieu  non  seulement  à  un  cederne  locai  que  l'on 
pourrait  juger  salutaire,  mais  aussi  à  de  vastes  épanchements  pleural 
et  péritonéal  qui  témoignent  de  l'influence  nocive  exercée  sur  l'appa- 
reil  vasculaire.  Il  ne  semble  pas  qu'on  puisse  attacher  davantage,  ni 
à  l'épanchement  séreux  de  la  pleurésie  tuberculeuse,  ni  à  l'abondante 
infìltration,  autour  du  lobule  pulmonaire,  de  la  péripneumonie  bovine,, 
ni  à  l'exsudat  fibrineux  qui,  dans  la  pneumonie  de  rhomme,envahit  les 
alvéoles  au  point  de  transformer  le  tissu  en  un  bloc  solide  d'hépatisa- 
tion  (1),  ni  à  la  transsudation  intestinale  du  choléra,  la  signification 
d'une  défense.  De  la  diversità  des  influences  qui,  selon  la  nature  de 
l'agent  provocateur,  entrent  en  jeu  dans  le  déterminisme  de  l'inflam- 
mation,  du  fait  que,  suivant  lescas,  l'élément  souffrance  ou  l'élément. 
réaction  prédomine,  résulte  nécessairement,  comme  nous  venons  de  le 
faire  remarquer,  que  le  processus  est  sujet  à  des  variations  très  sen- 
sibles,  en  rapport  notamment  avec  l'abondance  relative  des  cellules 
émigrées  et  du  liquide  épanché,  ou  avec  la  composition  chimique  de 
celui-ci  :  la  richesse  de  l'exsudat  en  globulines,  en  fìbrinogène,  son 
aptitude  à  la  coagulation,  etc,  ne  sont  pas  constantes. 

Il  y  aurait  grand  intérét  à  pouvoir  préciser  dans  quelle  mesure  et 
surtout  par  quel  mécanisme  Taptitude  de  l'élément  vasculaire  à  res- 
sentir  l'excitation,  et  à  y  répondre  par  la  réaction  inflammatoire,  se 
modifie  par  l'immunisation  ou  au  cours  des  infections.  On  sait  bien 
que,  dans  l'état  anapliylactique,  l'introduction  de  l'antigene  détermine 
non  seulement  des  troubles  généraux,  mais  aussi  des  manifestation& 
inflammatoires  particulièrement  prononcées  au  point  de  l'inoculation. 
Chez  les  tuberculeux,  les  tissus  méme  sains  s'enflamment,  comme  en 
témoignent  l'ophtalmo-  ou  la  cutiréaction,au  contact  de  la  tuberculine  ; 
l'épreuve  révélatrice  congestionne  le  tissu,  y  fait  affluer  de  norabreux 


(1)  Injecté  sous  la  peau  ducobaye,  à  dose  de  0cc,5  à  Occ,l,  la  culture  de 
pneumocoque  très  virulent  provoque  aussi  une  exsudation  extrémement 
abondante  ;  l'animai  meurt  d'habitude  après  quclques  jours  ;  signalons 
ci  passant  qu'il  présente  souvent  de  profondes  altérations  du  tissu  car- 
diaque,  étudiées  par  Kiralyfl  ;  on  sait  combien,  dans  l'infection  pneumo- 
coccique  de  l'homme,  le  cceur  est  sujet  à  fléchir. 
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leucocytes.  De  quel  élémcnt  anatomiquc  en  particulier  dép.cnd  ccLte 
hypersensibilité?  On  est  contraint  d'avouer  que  l'analyse  intime  des 
phénomènes  allergiques  est  eneore  très  incomplète. 


L'APPAREIL    PHAGOCYTAIRE 

Sans  vouloir  empiéter  ici  sur  le  domaine  de  l'histologie,  nous  rap- 
pellerons  très  brièvement  comment  se  présentcnt  les  principaux  élc- 
ments  capables  d'exercer  la  fonction  phagocytaire. 

Au  point  de  vuc  de  l'infection,  les  phagocytes  les  plus  importants 
sont  assurément  Ics  cellules  migratrices  appelées  leucocytes  ;  leur 
étude  approfondie  et  la  détermination  des  caractères  qui  ont  servi  à 
les  classer  doivent  beaucoup  aux  méthodes  de  coloration  introduites 
notamment  par  Ehrlich.  Chez  les  invertébrés,  ce  sont  des  éléraents 
à  noyau  unique,  de  contour  assez  régulier  ;  des  vacuoles  peuvent  se 
former  dans  le  protoplasma  qui  est  souvent  parsemé  de  granulations. 
Mais  chez  les  vertébrés  l'aspect  des  leucocytes  est  plus  varie  et  on 
Ics  partage  en  plusieurs  catégories.  La  complexité  de  l'organisme,  la 
multiplicité  des  centres  de  production  de  ces  cellules  (moelle  osseuse, 
rate,  ganglions,  plaques  de  Peyer,  folliculcs  clos),  l'existence  d'un 
système  vasculaire  clos,  ont  donne  lieu  à  une  différenciation  assez 
prononcée.  Par  exemple,  les  leucocytes  les  plus  mobiles  et  les  plus  aptes 
à  émigrer  rapidement  hors  des  vaisseaux  n'ont  eneore  qu'un  seul 
noyau,  mais  celui-ci,  au  lieu  de  former  une  masse  compacte,  est 
découpé  en  lobes  fragmentés,  élastiques,  capables  de  s'étirer  aisément 
et  de  glisser  ainsi  sans  difficulté  dans  les  interstices  des  parois  vascu- 
laires  ;  ce  caractère  les  a  fait  designer  sous  le  nom,  justifié  en  appa- 
rence,  mais  en  réalité  impropre,  de  polynucléaires. 

Leucocytes  du  sang.  —  On  trouve  dans  le  sang  des  mononucléaires 
et  des  polynucléaires.  Il  existe  deux  types  de  mononucléaires,  les 
lymphocytes  et  les  grands  mononucléaires.  Les  lymphocytes  sont  de 
petits  éléments  offrant  un  noyau  relativement  gros,  arrondi,  se  tei- 
gnant  avec  intensité  par  les  couleurs  basiques,  et  qu'entoure  une  mince 
couche  de  protoplasme  ;  celui-ci  est  trop  peu  abondant  pour  étre 
capable  d'opérer  l'englobement  ;  aussi  ces  cellules  peu  móbiles  ne  par- 
ticipent-elles  pas  à  la  défense  phagocytaire  ;  elles  entrent  pour  envi- 
ron  23  p.  100  dans  la  teneur  totale  du  sang  en  leucocytes.  Les  grands 
leucocytes  mononucléaires  ont  un  noyau  vésiculeux  moins  colorable 
que  celui  des  lymphocytes,  à  contour  généralement  irrégulier,  souvent 
échancré.  Leur  protoplasme  est  abondant,  apte  à  la  phagocytose  ; 
comme  celui  des  lymphocytes,  il  se  teint  faiblement  par  les  couleurs 
basiques  ;  il  ne  contient  pas  de  granulations  ;  2  à  G  p.  100  du  nombre 
total  des  leucocytes  sanguins  appartiennent  à  cette  catégorie. 


170  UINFLAMMATION    ET    LA    PHAGOCYTOSE 

Le  sang  contieni  une  très  forte  proportion  (65  à  70  p.  100)  de 
leucocytes  dits  polynucléaires.  Ce  soni,  par  excellence,  des  phagocytes  ; 
leur  protoplasme  est  capable  de  mouvements  amiboides  très  actifs, 
qui  les  rendent  particulièreraent  aptes  à  l'émigration.  Le  noyau  unique 
a  un  contour  très  irrégulier  ;  il  est  découpé  en  lobes  reliés  par  des  ponts 
fìlamenteux.  Le  protoplasme  est  peu  colorable,  mais  il  contieni  do 
fmes  granulations,  que  l'on  met  le  mieux  en  évidence  par  l'emploi  de 
combinaisons  de  couleurs  basique  et  acide  (Romanowski),  ou  par 
l'application  successive  de  la  couleur  acide,  éosine,  et  d'une  couleur 
basique,  bleu  de  toluidine,  par  exemple  ;  selon  l'espèce  animale,  ces 
granulations  manifestent  une  afTmitó  plus  ou  moins  prononcée  pour  la 
couleur  acide,  mais,  en  general,  elles  prennent  uneteinte  intermédiaire 
entre  celles  de  chacun  des  colorants,  et  sont  appelées  neutrophiles  ou 
amphophiles. 

Il  existe  encore  dans  le  sang  une  proportion  de  2  à  4  p.  100  de  leuco- 
cytes dits  éosinophiles.  Leur  taille  est  analogue  à  cello  des  précédents, 
mais  ils  ont  un  noyau  bcaucoup  moins  découpé,  parfois  d'une  seulc 
pièce,  échancré  en  fer  à  cheval,  parfois  divise  en  deux  segments.  La 
caractéristique  de  ces  élémcnts  consiste  en  ce  qu'ils  sont  littéralement 
bourrés  de  grosses  granulations  arrondies,  manifestant  pour  les  couleurs 
acides,  et  notamment  l'éosine,  une  affinité  très  énergique.  CiCrtains 
auteurs  ont  admis  que  les  granulations  éosinophiles  sont  constituées 
de  débris  de  globules  rouges,  mais  cette  opinion  est  très  discutable. 
Les  éosinophiles  sont  des  phagocytes  très  médiocres,  ce  qui  résulte 
du  fait  que  leur  protoplasme  est  encombré  de  granulations  volumi- 
neuses.  On  a  constate  néanmoins  qu'ils  englobent  parfois  quelques 
bactéries  (Mesnil,  Bordet,  Nattan-Larrier  et  Parvu),  des  poussières 
ou  méme  des  globules  rouges  (Manceaux,  Weinberg  et  Séguin).  Enfìn 
le  sang  contieni  encore  une  très  faible  proportion  (au  maximum 
0,5  p.  100)  de  leucocytes  dénommés  «  mastzellen  »,  assez  semblables 
aux  précédents,  sauf  que  leurs  granulations,  grosses  également,  sont 
fortement  basophiles. 

De  nombreuses  infections  déterminent  une  irritation  fonctionnellc 
des  organes  hématopoiétiques,  ayant  comme  conséquence  l'élévation 
du  nombre  des  globules  blancs  (leucocytose),  Nous  reviendrons  sur  ce 
fait  lorsque  nous  suivrons  les  péripéties  du  conflit  qui  s'engage  entre  le 
parasite  et  son  hote. 

On  pensali  autrefois  que  le  lymphocyte  était  un  leucocyte  jeune, 
doni  les  autres,  et  notamment  les  polynucléaires,  provenaieni.  Cette 
idée  n'est  plus  admise  :  les  leucocytes  du  sang  ne  dérivent  pas  les  uns 
des  autres,  ils  sont  différenciés  dès  leur  formation  dans  les  organes 
hématopoiétiques.  Les  lymphocytes  viennent  des  ganglions  lympha- 
tiques,  les  grands  mononucléaires  sont  produits  par  les  ganglions  et 
par  la  rate  ;  normalement,  les  polynucléaires  sont  engendrés  essentiel- 
lemcnt  par  la  moelle  des  os,  où  ils  dérivent  des  myéiocytes.  Mais  dans 
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Ics  conditions  pathologiques,  la  rate  en  fabriquc  de  grandes  quantilés  ; 
ohez  les  animaux  infectós,  on  constate  dans  cet  organo  (ol  aussi  dans 
les  ganglions  lymphatiques  et  les  plaques  de  Peyer),  une  prolifération 
d'élómenis  amihoides  ayant  des  caractères  identiques  à  ceux  dcs 
myélocytes  de  la  moelle  osseuse  (Dominici,  1901).  C'est  ce  qu'on  appellc 
la  transformatiojì  myéloide  de  la  rate.  D'ailleurs,  le  tissu  myéloìde 
est  origincllenlent  semblahle  au  tissu  lymphoìde  :  il  s'en  difTérencie 
( usuile  par  un(^  évolution  speciale.  Récemment,  Delaet,  mettant  à 
profit  la  méthode  de  culture  des  tissus  in  vitro  (1),  a  mis  en  pleine 


(1)  On  sait  combien  cettc  Icchnique  s'est  montrée  précieuse  pour 
l'étude  de  divers  problèmes  physiologiqucs.  Les  cellulcs  vivantes,  qu'ellcs 
soiout  isolées  (leucocytes,  spermalozoìdes),  ou  fassent  parlic  intégrante 
des  tissus,  résistent  en  general  beaucoup  plus  qu'on  ne  pourrait  le  croire 
à  diversos  influences  nocives,  telles  que  le  froid,  l'arrèt  de  la  circulation, 

Déjà  Paul  Bert  avait  pu  garder  des  tissus  de  mammifèrcs  à  l'état  de 
vie  latente,  et  réussi  à  transplantcr  des  queues  de  rat  conservées  plu- 
sieurs  jours  à  basse  temperature. 

En  1908,  Carrel,  ayant  enlevé  un  rein  après  suture  des  vaisseaux  et 
de  l'uretère,  a  pu  le  replanter  en  rétablissant  les  connexions.  Bien  que 
la  circulation  eiìt  été  interrompue  pendant  cinquante  minules,  l'organe 
a  survécu  et  a  repris  ses  fonctions  ;  en  effet  l'animai  a  tolérc  la  résection 
de  l'autre  rein  pratiquée  quinze  jours  plus  tard.  Carrel  transplanta  aussi 
nvec  succès  dcs  fragments  de  vaisseaux  après  les  avoir  longtemps  con- 
servés  à  froid.  A  vrai  dire,  les  tissus  rctirès  de  l'oi'ganismc  meurent  plus 
ou  moins  vite  selon  leur  nature  :  ainsi,  la  substance  cerebrale,  la  thy- 
roide,  eie,  se  désintògrent  beaucoup  plus  rapidement  que  la  poau,  les 
OS,  les  artères,  le  tissu  conjonctif. 

Le  fait  qu'un  tissu  pcuL  culliver  in  vitro  fut  élabli  en  1907  par  Harri- 
son,  qui  constata  la  prolifération  decylindres-axes  dans  des  fragments 
de  syslòme  nerveux  centrai  (moelle)  d'embryondegrenouille,  qu'il  avait 
placés  dans  une  goutte  de  lymphe  cxlraite  du  sac  lymphatique  d'une 
grenouillc!  adulte.  Carrel  et  Burrows  (1910)  consta tèrent  le  développe- 
ment  de  tissus  de  mammifèrcs,  placés  à  l'étuve,  à  l'abri  des  microbes, 
dans  du  plasma  de  méme  espèce.  Le  tissu  est  coupé  en  fragments,  qu'on 
lave  à  la  solution  de  Ringer,  et  qu'on  transporle  dans  le  liquide  nutritif  ; 
au  lieu  de  plasma,  on  peut  employer aussi  (les  resulta ts  son!  nioiiis  bons) 
du  sérum  mélange  à  un  cinquième  de  gelose  à  2  p.  100.  Li  s  li;ìgments 
doivent  étre  petits,  le  tissu  ne  pouvant  désormais  se  nounii-  ^\\\r.  par 
simple  imbibition. 

Burrows,  W.  et  M.  Lewis,  Marinesco  et  Minea,  Ingebrigtsen  ont  attcu- 
livement  éludié  la  croissance  du  tissu  nerveux,  le  développement  dcs 
cylindres-axes,  en  opérant  sur  la  moelle  épinière,  les  nerfs  sympathiqucs, 
les  ganglions  spinaux,  le  ccrveau,  d'embryons  ou  de  jeunes  animaux 
(poulels,  chals,  lapins,  etc).  En  1912,  Carrel  montra  que  si  la  technique 
est  parfaite,  les  tissus  peuvent  pousser  in  v.tro  quasi  indéflniment.  Il 
suflìt  de  renouveler  le  milieu  nutritif,  tous  les  deux  à  qua  tre  jours,  après 
avoir  lave  le  fragment  à  la  solution  de  Hinger.  On  réalise  ainsi  des  «  pas- 
sages  »  qu'on  peut  pratiquer  en  nombre  illimité,  pourvu  naturellement 
que  l'asepsie  se  maintienne.  Dans  ces  conditions,  un  fragment  de  cceur 
d'embryon  de  poulct  peut  batlre  encorc  plus  de  cent  jours  après  l'extir- 
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lumière  l'intensive  néoformation  des  polynucléaires,  dans  la  rate,  sous 
l'influence  des  produits  microbiens.  Gay  et  Claypole  (1913)  avaient 
montré  que,  chez  le  cobaye  par  exemple,  l'injection  intraveineuse  de 
bacilles  typhiques  tués  provoque  très  rapidement  une  forte  élévation 
du  nombre  des  polynucléaires  sanguins,  lequel  atteint  son  maximum 
au  bout  de  seize  à  vingt-quatre  heures.  Or,  si,  le  Lendemain  d'une 
pareille  injection,  on  retire  la  rate  qu'on  découpe  aseptiquement  et 
dont  on  soumet  les  fragments  à  la  culture  in  vifro,  on  trouve  que 
ceux-ci,  après  deux  ou  trois  jours,  ont  produit  une  quantité  considé- 
rable  de  leucocytes  polynucléaires  formant  autour  d'eux  une  gangue 
épaisse  et  blanchàtre.  Gomme  Delaet  l'a  constate,  la  rate  d'un  cobaye 
non  traité  ne  produit  rien  de  pareli,  on  n'obtient  qu'une  prolifération 
des  éléments  mononucléaires  et  du  tissu  conjonctif.    . 

Constitution  des  exsudats  inflammatoìres.  —  Il  est  essentici, 
pour  les  recherches  sur  l'immunité,  de  s'étre  familiarisé  tout  d'abord 
avec  l'aspect  des  exsudats  inflammatoires  que  l'on  peut  faire  apparaìtre 
sans  intervention  de  microbes  virulents.  Observantainsi,  sansingérence 


pation.  Des  cultures  de  tissu  conjonctif  de  méme  provenance  ont  été 
entretenues  par  Carrel  pendant  plus  de  quatre  mois  ;  reprises  ensuite 
par  Ebeling,  elles  ont  dure  près  d'un  an,  après  avoir  subì  environ  150  pas- 
sages  (1913).  La  masse  du  tissu  néoformé  augmentant  beaucoup,  on 
peut  diviser  les  fragments  de  manière  à  obtenir  des  cultures  fiUes  dont 
le  nombre  s'accroìt  progressivement.  Une  adaptation  du  tissu  aux  nou- 
velles  conditions  d'existence  semble  mème  se  produire  graduellement  : 
les  cultures  deviennent  plus  vivaces.  Le  tissu  conjonctif  pousse  plus 
aisément  que  les  éléments  nobles.  Carrel  a  pu  obtenir  des  cultures  pures 
de  cellules  d'un  type  determinò,  cellules  rondes  du  tissu  conjonctif  par 
exemple.  Lesextraits  d'organes,  notamment  les  extraitsde  tissu  embryon- 
naire,  accélèrent  la  culture  in  vitro  (Carrel).  Divers  poisons,  tcls  que  la 
ricine,  qui  se  fixe  rapidement  sur  les  cellules,  empéchent,  méme  à  dose 
très  faible,  le  développement  ;  les  rayons  ultra-violets  exercent  aussi 
une  influence  très  délétère  (Levaditi  et  Mutermilch).  La  culture  des 
tissus  ne  se  fait  pas  en  l'abscnce  d'air  (Loeb  et  Fleisher,  1911), 

Fait  important,  les  cultures  in  vitro  ne  sont  pas,  à  proprement  parler, 
des  cultures  d'organes  ;  le  tissu  qui  se  développe  n'a  point  tendance  à 
réaliser  les  arrangements  cellulaires  caractérisant  la  structure  de  l'organe 
originel  ;  il  n'en  respecte  pas  l'architecture  ;  on  obtient  des  cultures  de 
cellules  poussant  d'une  manière  désordonnée,  sans  discipline;  il  se  fait 
une  sorte  de  dédifférenciation. 

Le  fait  que  divers  tissus  peuvent  étre  conservés  assez  longtemps,  à 
froid,  à  l'état  de  vie  latente,  a  donne  lieu,  on  le  sait,  à  des  applica tions 
chirurgicales  très  intéressantes  que  nous  n'avons  pas  à  considérer  ici. 
Cesi  Tuflìer  qui,  en  1910  et  1911,  inaugura  ces  essais  en  utilisantdu  tissu 
osseux,  cartilagineux,  etc,  gardé  à  froid  et  qu'il  greffa  ensuite,  En  1911, 
Magitot  greffa  de  méme  avec  succès  une  cornee  qui  avait  été  maintcnue 
huit  jours  à  froid.  Carrel  multiplia  ces  tenta tives  et  obtint  desrésultats 
extrèmement  remarquables. 
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<1('  l'acteurs  troublants,  les  phagocytes  en  ploine  vitalitó,  on  se  prépare 
à  l'étude  plus  complcxe  du  conflit  qui  s'engage  lorsque  l'infcction  se 
réalise.  On  obtient  d'cxcellents  résultats  en  injectant  dans  la  cavitò 
peritoneale  ou  pleuralc  du  lapin  ou  du  cobaye,  soit  des  substances 
telles  quo  l'aleurone,  soit  des  microbes  tués,  soit  simplcment  du  bouil- 
lon  ;  ce  liquide  convient  parfaitcmcnt  au  but  poursuivi.  L'injection 
determino  une  hyperémie  du  péritoine  ou  de  la  plèvre,  à  la  faveur  de 
laquelle  une  abondanle  émigration  s'ótablit. 

A  l'état  normal,  l'exsudat  péritonéal  du  cobaye,  que  nous  prendrons 
pour  exemple,  ne  contient.que  de  rares  cellules,  des  lymphocytes,  peu 
de  polynucléaires,  quelques  éosinophiles  ;  aussi  la  ponction  de  la  paroi 
abdominale,  pratiquée  au  moyen  d'un  tul)e  de  verre  effilé  à  son 
extrémité,  ne  ramène-t-elle  qu'un  peu  de  liquide  incolore  presque 
transparent.  Peu  de  temps  après  l'injection  de  quelques  centimètres 
cubes  de  bouillon,  le  liquide  qu'on  extrait  est  très  limpide  ;  en  efTet, 
les  rares  cellules  présentes  à  l'origine  se  sont  déposées  sur  les  parois 
péritonéales.  Plus  tard,  au  bout  d'une  heure  environ,  les  polynucléaires 
émigrés  des  vaisseaux  font  leur  apparition  et  affluent  dans  l'exsudat 
en  abondance  croissante.  Après  quelques  heures,  leur  nombre  est  consi- 
dérable  et  l'exsudat  se  trouble  de  plus  en  plus.  Progressi vement,  il 
devient  de  plus  en  plus  épais,  le  liquide  tendant  à  se  concentrer  par 
résorption,  tandis  que  la  viscosité  augmente  d'autre  part  en  raison 
de  l'afflux  ininterrompu  des  cellules  ;  l'exsudat  prend  un  aspect  puru- 
lent.  Dans  les  premières  heures,  l'examen  microscopique  montre  les 
polynucléaires  en  immense  majorité,  mélés  à  des  mononucléaires  du 
sang  et  à  quelques  éosinophiles.  Mais,  ultérieurement,  de  nouvelles 
cellules  apparaissent,  qu'on  ne  rencontre  pas  dans  le  sang  normal. 
Ce  sont  de  grands  éléments,  trois  ou  quatre  fois  (parfois  méme  davan- 
tage)  plus  volumineux  que  les  polynucléaires  ;  ils  méritent  donc  le 
nom  de  macrophages  que  Metchnikoff  leur  a  donne  par  opposition  aux 
polynucléaires  qu'il  appelle  microphages.  Leur  noyau  unique  est  vési- 
culeux,  arrondi  ou  échancré,  se  colore  bien,  moins  fortement  toutefois 
que  ne  le  fait  le  noyau  des  polynucléaires,  par  les  couleurs  basiques 
telles  que  le  bleu  de  méthylène  ou  de  toluidine.  Leur  protoplasme, 
très  développé,  se  creuse  facilement  de  vacuoles  et  contient  générale- 
ment  des  débris  cellulaires.  Ils  se  forment  dans  les  organes  lymphoides, 
la  rate  et  surtout  Ics  ganglions;  probablement  méme  peuvent-ils  dériver, 
lors  de  l'inflammation,  des  endothcliums  lymphatiques  qui  prolifèrent 
et  se  mobilisent.  Le  lendemain  de  l'injection,  le  nombre  de  ces  macro- 
phages dans  l'exsudat  est  devenu  sinon  égal,  au  moins  comparable  à 
celui  des  polynucléaires.  Plus  tard,  ceux-ci  tendant  à  se  résorber.  Ics 
macrophages  deviennent  prépondérants  ;  peu  à  peu  le  nombre  des 
cellules  de  tonte  nature  diminue,  l'exsudat  devient  moins  trouble  et 
moins  visqueux,  reprend  progressivement  ses  caractères  normaux  et, 
après  quelques  jours,  tout  est  rentré  dans  l'ordre. 
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On  voit  donc  que  l'intervention  des  macrophages  est  plus  tardive 
que  celle  des  microphages.   Ceux-ci,  d'ailleurs,  se  trouvent  cn  grand 
nombre,  et  tout  préts,  dans  le  sang,  d'où  ils  n'ont  qu'à  émigrer.  Par 
contre,  la  plupart  des  macrophages    qui   interviennent  proviennent 
d'une  néoformation,  réalisée  au  cours  méme  de  l'inflammation,  par 
Ics  organes  lymphatiques.  Le  ròle  des  macrophages  est  terminal,  ce 
sont  eux  qui  remettent  les  choses  en  état  et  déblaient  le  terrain,  non 
seulement  en   phagocytant   des   particules   étrangères   s'il    cn    existc 
encore  à  l'état  libre,  mais  aussi  et  surtout  en  englobant  des  dcbris  de 
tout  genre,  des  cellules  avariées  et  notamment  les  polynucléaires  qui 
ont  souffert.  Aussi  la  simple  inspection  d'un  exsudat  recueilli  vingt- 
quatre  ou  trente-six  heures  après  l'injection  de  produits  microbiens, 
d'aleurone,  de  bouillon,  etc,  est-elle  du  plus  haut  intérét  pour  l'étude 
du  rétablissement  des  conditions  normales.  Si  l'injection  a  determinò 
un  peu  d'hémorragie,  on  trouve  des  macrophages  contenant  des  glo- 
bules  rouges.  Mais  ce  qu'on  observe  constamment,  ce  sont,  à  l'intérieur 
des  macrophages,  des  polynucléaires  à  divers  stades  de  digestion  intra- 
cellulaire.  Ces  éléments  sont  si.reconnaissables,gràce  àleur  protoplasma 
parsemé  de  granulations  neutrophiles  et  à  leur  noyau  découpé  et  bien 
colorable,  qu'on  peut  suivre  très  loin  le  processus  de  leur  destruction 
au  sein  du  protoplasme  macrophagique.  Un  méme  macrophage  peut  en 
englober  plusieurs  et  s'en  remplir,  son  protoplasme,  bien  qu'abondant^ 
suffisant  alors  à  peine  à  enserrer  ces  cellules  capturées  et  à  les  entourer 
complètement.    Lorsqu'il    vient    d'étre    saisi,    le    microphage    paraìt 
intact  et  on  ne  le  distingue  guère  de  ses  congénères  restés  libres  dans 
l'exsudat.   Progressivement,  son  protoplasme  est  attaqué,  il  semble 
diminuer  de  volume,  tandis  que  lentement  le  noyau  se  fragmente  en 
grumeaux,  qui  gardent  longtemps  leur  intense  colorabilité  ;  plus  tard, 
le  microphage  devient  méconnaissable,  son  contour  ne  se  distingue  plus 
du  protoplasme  ambiant  qui  le  dévore  ;  on  ne  retrouve  du  noyau  que 
quelques  points,  lesquels  fìnalement  disparaissent.  Les  macrophages 
sont  de  très  actifs  mangeurs  de  cellules,  ce  qui  ne  les  empéche  pas 
d'étre  très  aptes  aussi  à  englober  les  microbes.  S'ils  semblent  souvent, 
à  cet  égard,  inférieurs  aux  microphages,  c'est  que  l'afflux  de  ces  derniers 
est  beaucoup  plus  precoce,  de  telle  sorte  que  dans  de  nombreux  cas, 
la  capture  des  germes  est  chose  faite  au  moment  où  les  macrophages 
interviennent.  Mais  si,  pour  une  raison  quelconque,  la  phagocytose 
est  différée  jusqu'à  l'arrivée  en  nombre  des  macrophages,  ceux-ci  se 
montrent,  aussi  bien  et  parfois  méme  mieux  encore  que  les  microphages, 
capables  d'engager  la  lutte.  On  trouve  fréquemment  aussi  des  maci^o- 
phages  chargés  de  polynucléaires  ayant  eux-mémes  englobé  antérieu- 
rement  des  microbes.  Les  macrophages  sont  plus  aptes  que  les  micro- 
phages à  s'emparer  des  particules  inertes  telles  que  grains  de  carmin, 
de  sépia,  de  c^arbon  et  aussi  des  gouttelettes  de  graisse  (Ramond)  ; 
d'après  Rindfleisch,  les  macrophages  peuvent  intervenir  aussi  dans  la 
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résorplion  dcs  tophi  gouttcux.  Nous  vcnons  de  lo  signalcr,  après  une 
injection  de  l)Ouill()n  le  processus  inflammatoire  retrocède  complète- 
ment  avi  bout  de  quelques  jours.  Il  est  superflu  de  dire  qu'il  n'en  va 
l>as  de  mème  si  la  cause  irritative  persiste,  si  par  exemple  on  a  intro- 
<luit  daris  la  cavitò  peritoneale,  au  lieu  de  bouillon  aisément  résorhal)le, 
(les  particules  indigestes,  des  corps  étrangers  solides.  Los  macrophages 
alors  manifcstent  la  remarquable  propriétc  de  se  réunir  en  fusionnant 
leurs  proioplasmes,  de  fagon  à  constituer  ce  qu'on  appelle  une  celluh; 
Ideante  multinucléée  ou  de  se  superposer  en  couches  auloiu  da  corps 
(■■tranger  ;  l'étude  histologique  de  ces  phénomènes,  qui  aljoutissent  à 
la  formation  d'enveloppcs,  a  étc  poursuivie  notamment  par  Canta- 
iizène  (1902).  D'autre  part,  le  tissu  conjonctif  excité  peut  s'hyper- 
plasier  pour  donner  naissance  à  des  membranes  ou  à  des  coques 
lilìreuses.  Au  surplus,  lorsqu'une  infection  n'est  pas  rapidement 
jugulée,  le  processus  qui  évolue  est,  dans  une  large  mesure,  sous  la 
(lépendance  des  propriétés  spéciales  du  microbe  considerò  ;  nous  y 
revicndrons  à  propos  des  relations  qui  s'établissent  entre  les  cellule» 
tt  les  virus. 

Signalons  encore,  pour  ce  qui  concerne  la  constitution  de  l'exsudat 
péritonéal  inflammatoire,  que  si,  au  lieu  d'introduire  des  microbes  tués 
ou  du  bouillon,  on  injecte  du  sang  ou  sérum  étranger  (par  exemple  du 
sérum  de  lapin  dans  le  péritoine  du  cobayc),  l'afflux  des  polynucléaires 
est  plus  discret  ;  on  obtient  un  exsudat  caractcrisé  par  une  prédomi- 
nance  considérable  des  mononucléaires  et  notamment  des  macrophages. 

L'inflammation  survenant  dans  le  tissu  sous-cutané  ou  dans  d'autros 
régions  encore  (telles  que  la  chambre  antérieure  de  l'ceil)  présente  des 
caractères  très  analogues  à  ceux  que  nous  venons  de  mentionner  ; 
nous  sommes  donc  dispense  d'insister.  Notons  cependant  que  le  péri- 
loine  et  la  piòvre  témoignent  d'une  sensibilité  exquise  vis-à-vis  des 
influencos  irritatives  et  sont  extrémement  propiccs  à  l'émigration  leu- 
cocytaire.  En  injectant  sous  la  peau  des  substances  aussi  anodine» 
que  le  bouillon,  on  n'obtiendrait  guère  d'exsudat,  le  liquide  se  résorbc- 
rait  sans  développer  de  réaction  intense.  Mais  on  provoque  facilement 
des  exsudats  inflammatoires,  sous  la  peau,  en  injectant  dcs  microbes 
ou  des  produits  microbiens,  et,  dans  ces  conditions,  des  abcèsse  consti- 
tuent  facilement.  A  vrai  dire,  lorsque  des  collections  leucocytaires  ont 
pu  se  former  dans  le  tissu  sous-cutané,  elles  disparaissent  cnsuite,  en 
general,  moins  aisément  qu'ellcs  ne  le  feraient  dans  le  péritoine.  Gràce 
h  l'cxtrèmc  richesse  de  sa  vascularisation  sanguine  et  lymphatique, 
la  cavitò  peritoneale  est  particulièrement  appropriòe  à  la  circulation, 
dans  les  deux  sens,  des  cellules  amiboides. 

Phagocytes  dans  les  muqueuses.  —  Meme  à  l'òtat  norma!,  en  de 
nombreux  points  de  l'organisme,  et  notamment  aux  abords  du  tube 
dip-ostif.  on  trnuvo  d(-s  hnicocytes  sortis  des  vaisseaux  et  disscminés 
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dans  les  tissus.  Les  amygdales,  les  plaques  de  Peyer,  fournissent 
aussi  de  nombreux  phagocytes.  Ils  peuvent  s'insinuer  à  travers 
les  muqueuses  et  parvenir  ainsi  à  la  surface  de  l'épithélium.  Ghemin 
faisant,  ils  englobent  les  microbes  qui  ont  réussi  à  franchir  cette  bar- 
rière épithéliale  (Ruffer)  ;  c'est  ce  qu'on  constate  notamment  au 
niveau  de  l'intestin,  des  amygdales,  etc.  Stoehr,  notamment,  a  attirò 
l'attention  sur  le  phénomène  de  continuelle  migration  des  leucocytes. 
Dans  certaines  angines  légères,  où  l'amygdale  est  rouge  et  gonflée, 
mais  non  ulcérée,  on  observe  souvent  unenduit  crémeux  qui,  tapissant 
la  muqueuse,  est  forme  de  nombreux  polynucléaires  émigrés  et 
mélangés  au  germe  pathogène,  lequel  est  fréquemment  le  streptocoque. 
Ainsi  se  réalise  une  incessante  protection  contre  l'intrusion  microbienne; 
n'était  la  vigilance  des  phagocytes  qui,  à  chaque  instant,  écarte  le 
danger,  des  phénomènes  d'infection  surviendraient  pour  ainsi  dire 
constamment.  Les  voies  respiratoires  sont  également  protégées. 
Notamment,  les  macrophages  qu'on  trouve  dans  le  mucus  bronchiquo 
et  les  alvéoles  pulmonaires,  et  qui  s'emparent  des  poussières  de  suie 
par  exemple,  procèdent  à  un  soigneux  nettoyage  ;  ils  sont  capables  au 
surplus   d'englober  des   bactéries   ou   des   globules   rouges   (Briscoe). 

Phagocytes  fixes.  —  Outre  les  cellules  migratrices,  il  existe  des 
phagocytes  fixés  dans  les  tissus.  Tels  sont  les  éléments  endothéliaux 
qui  tapissent  les  capillaires  sanguins  du  foie.  Ces  cellules,  décrites  tout 
d'abord  par  Kupfler,  émettent  de  volumineux  pseudopodes  et  peuvent 
ainsi  opérer,  sur  diverses  particules  entralnées  par  le  courant  sanguin, 
une  phagocytose  que  la  lenteur  de  la  circulation  hépatique  favorise, 
Notamment,  on  trouve  dans  leur  protoplasme  des  débris  de  globules 
rouges,  et,  en  cas  d'infection  du  sang,  des  microbes.  Elles  ressemblent 
beaucoup  aux  macrophages  (1).  La  pulpe  splénique  contient  de  nom- 
breux phagocytes  mononucléaires  renfermant  souvent  des  globules 
rouges  et  qui  interviennent  activement  dans  certaines  infections  telles 
que  la  fièvre  récurrente.  Les  ganglions  lymphatiques  contiennent  des 
éléments  analogues  ;  en  cas  d'inflammation,  les  divers  organes  lymr.» 
phoides  mettent  d'ailleurs  en  liberté  d'abondants  macrophages,  de 
méme  qu'ils  fabriquent  des  polynucléaires.  Les  myéloplaxes  de  la 
moelle  osseuse  sont  également  des  phagocytes  ;  ils  englobent  souvent 
des  polynucléaires,  Rappelons  enfm  que  dans  certaines  circonstances, 
et  notamment  au  cours  des  métamorphoses  et  de  certaines  dégénéres- 
cences,  divers  protoplasmes,  le  sarcoplasme  des  faisceaux  musculaires, 
par  exemple,  ou  méme  des  cellules  d'origine  conjonctive.,  peuvent 
manifester  l'activité  phagocytaire. 

(  1  )  Elles  seraient  méme,  d'après  certains  auteurs,  non  pas  des  cellules 
endothéliales,  mais  des  macrophages  qui  se  sont  arrétés  et  se  sont  accolés 
à  la  paroi  capillaire. 
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PROPRIETES  PHYSIOLOGIQUES  DES  PHAGOCYTES 

Eri  leur  qualité  de  cellules  librcs,  conservant  assez  longtomps  leur 
vitalité  en  dohors  de  l'organismc,  les  léucocytes  se  prétent  bien,  tant 
in  vilro  (ju'i'/i  vivo,  à  l'étude  physiologiquc. 

Mobilité.  —  Lorsqu'il  s'agit  d'animaux  à  sang  froid,  tels  que  la 
grenouille,  on  peut  suivre  le  mouvcment  amiboide,  sous  le  microscope, 
à  la  temperature  de  la  chambre,  en  placant  en  chambre  humide  une 
gouttelette  de  lymi)he  retirée  du  sac  lymphatique.  Lorsqu'il  s'agit  de 
vertébrés  supérieurs,  il  faut  naturellement  faire  l'observation  à  une 
temperature  voisine  de  37°  ;  les  exsudats  péritonéaux  de  cobayes  pré- 
parés  la  velile  par  une  injection  de  bouillon  conviennent  fort  bien  ; 
les  léucocytes  qu'ils  renferment  sont  très  actifs  et  en  pleine  vitalité  ; 
en  vue  de  rendre  l'exsudat  moins  visqueux  et  de  faciliter  ainsi  le  mou- 
vcment amiboide,  il  est  bon  de  diluer  l'exsudat  avec  un  peu  de  solution 
physiologiquc  de  NaCl.  On  constate  ainsi  le  lent  mouvement  du  pro- 
toplasme,  l'émission  de  pseudopodes  rayonnants  qui  rampent  le  long 
de  la  surface  du  verre,  parfois  courts  et  presque  globuleux  comme  des 
bourgeons,  parfois,  chez  les  polynucléaires  surtout,  très  effilés  et  appa- 
raissant  comme  de  minces  tratnées  de  protoplasme  ramifié.  On  les 
volt  aussi,  à  certains  moments,  faire  retour  sur  eux-mémes  et  rejoindre 
par  rétraction  la  masse  de  l'élément.  Meme  lorsque  les  exsudats  ont 
été  conservés  assez  longtemps,  un  jour  par  exemple,  à  basse  tempera- 
ture, les  léucocytes  peuvent  reprendre  leurs  mouvements  lorsqu'on 
les  reporte  à  l'étuve.  Ils  tolèrent  dans  une  certaine  mesure  aussi  les 
lavages  et  centrifugations  à  la  solution  physiologiquc  ou  à  la  solution 
de  Ringer  ;  ces  manceuvres  toutefois,  lorsqu'elles  sont  répctées,  sont 
nettement  préjudiciables  à  la  vitalité  des  cellules. 

Sensibilité  au  contact.  — ■  Les  léucocytes  manifestent  divers  genres 
de  sensibilité.  Ils  sont  sensibles  au  contact  des  surfaces  solides  (Massari 
et  Bordet,  1890),  ce  qui  leur  permet  d'imprimer  aux  mouvements 
protoplasmiques  et  à  la  poussée  des  pseudopodes  la  direction  la  plus 
favorable,  soit  à  l'émigration  dans  les  intersticcs  cellulaires,  soit  à 
l'englobement.  Il  est  superflu  d'y  insister,  ce  mode  de  sensibilité  est 
la  condition  sine  qua  non  de  tels  actes.  Les  anesthésiques  qui  abolissent 
la  sensibilité  tactile  empéchent  l'émigration  des  léucocytes  (Massart 
et  Bordet,  Cantacuzène). 

Chimiotaxisme.  -r-  Un  autre  mode  de  sensibilité,  fort  important 
pour  la  compréhension  de  l'infection  et  de  l'immunité,  c'est  le  chimio- 
taxisme. L'aptitude  à  percevoir  la  présence  de  certaines  substances 
L'immunité,  12 
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est,  on  le  sait,  une  propriété  essentiellc  de  la  matièrc  vivante  ;  on  en 
connalt  des  exemples  décisifs,  offerts  par  les  étres  Ics  plus  divers. 
Pfeffer  a  démontré  que  les  spermatozoìdes  de  fougères  ressentent  la 
présence  de  l'acide  malique  sécrété  par  les  organes  femelles  ;  guidés  par 
cette  perception,  ils  se  dirigent  vers  le  point  où  l'acide  malique  est 
le  plus  concentrò  et  parviennent  ainsi  à  leur  but.  Le  méme  botaniste 
a  constate  l'attraction  exercée  sur  divers  flagellés  par  la  peptone, 
l'asparagine.  Les  euglènes  sont  fortement  attirés  par  l'oxygène,  la 
sensibilité  à  ce  gaz  est  d'ailleurs  très  répandue.  Les  microorganismes, 
tant  bactéries  que  protistes,  répandus  dans  un  liquide  nutritif ,  tendent 
à  se  piacer  à  une  distance  de  la  surface  libre,  en  contact  avec  l'atmo- 
sphère,correspondant  à  leurs  besoinsen  oxygène  dissous  ;  ils  recherchent 
l'optimum  de  concentration  (1),  La  sensibilité  aux  substances  chi- 
miques  n'a  pas  toujours  comme  conséquence  une  attraction,  elle  deter- 
mino parfois  une  répulsion  (chimiotaxisme  négatif).  C'est  ce  qui  résulte 
du  reste  de  ce  qui  vient  d'ètre  dit  :  si,  attirés  par  l'oxygène,  certains 
étres  vivants  qui  s'approchent  de  la  surface  ne  cherchent  cependant 
pas  à  l'atteindre  et  se  maintiennent  à  quelque  distance,  c'est  que  trop 
d'oxygène  les  repousse.  Stahl  a  montré  que  les  plasmodes  de  myxo- 
mycètes  portés  au  contact  de  solutions  salinesou  sucrées  trop  concen- 
trées  s'en  éloignent.  On  peut,  à  vrai  dire,  les  accoutumer  à  tolérer  des 
concentra tions  assez  élevées.  D'après  Jennings,  l'anhydride  carbo- 
nique  attire  ou  éloigne  les  paramécies,  selon  qu'il  se  trouve  en  concen- 
tration faible  ou  forte  ;  les  alcalis  les  repoussent.  Beaucoup  d'étres 
vivants  sont  attirés  par  les  solutions  nutritives  qui  leur  conviennent. 
On  congoit  combien  ces  propriétés  doivent  intervenir  dans  l'accom- 
plissement  des  divers  actes  nécessaires  à  la  vie.  Il  est  fort  probable 
qu'elles  guident  les  parasites  dans  leur  localisation  et  expliquent  au 
moins  en  partie  l'organotropie.  Les  sporozoites  du  parasite  malarique 
se  dirigent  vers  les  glandes  salivaires  du  moustique,  puis,  inoculés  par 
celui-ci,  pénètrent  dans  le  globule  rouge. 

Les  leucocytes  percoivent  la  présence  de  produits  microbiens  et  très 
fréquemment  sont  attirés  par  eux.  Leber,  en  1888,  avait  constate 
que  de  nombreux  leucocytes  affluent  vers  une  substance  provenant 
des  cultures  de  staphylocoque,  et  que  l'on  introduit,  chez  le  lapin,  dans 
la  chambre  antérieure  de  l'oell.  En  1890,  Massart  et  Ch.  Bordet  sou- 
mettent  la  question  du  chimiotaxisme  leucocytaire  à  une  étude  systé- 


(1)  Par  exemple,  si  Fon  remplit  un  tube  capillaire  en  verre  d'une 
infusion  putréflée  de  végétaux  dans  l'eau  de  mar,  on  est  frappé  de  voir 
que  d'innombrables  bactéries  de  méme  espèce  (il  s'agit  d'une  sorte  de 
spirine)  se  placent,  aux  deux  bouts  du  tube,  à  une  distance  égale,  d'ail- 
leurs assez  notable,  de  l'orifice  ;  ils  s'agglomèrent  en  une  couche  com- 
pacte  et  linéaire,  parallèle  à  la  surface  libre.  Les  Infusoires,  plus  avides 
d'oxygène,  se  maintiennent  de  prèférence  entre  celle-ci  et  l'amas  des 
bactéries. 
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matique.  Des  tubes  capillaires,  remplis  les  uns  de  liquide  de  culture 
zion  ensemcncé,  les  autres  de  liquide  identiquc  sauf  que  des  miciobes 
(staphylocoque,bacilletyphiquc,coccobacilleducholérade8poules,etc,) 
s'y  sont  développés,  sont  insérés  sous  la  peau  d'une  grenouille.  On 
les  retire  quelques  heures  plus  tard  et  l'on  constate  que  les  tubes  con- 
tenant  le  liquide  stèrile  ne  présentent  rien  de  particulier,  tandis  que 
oeux  où  des  produits  microbiens  ont  été  introduits  présentent  vers  leur 
orifice  une  bourrc  compacte  et  bianche  obturant  la  lumière  du  tube 
sur  une  longueur  assez  grande,  et  qui,  extraite  et  examinée  au  micro- 
scope, se  montre  constitu(k^  d'innombrables  leucocytes.  Aucun  afflux 
de  leucocytes  dans  le  tube  ne  s'observe  si  l'animai  est  anesthésié  par 
la  paraldéhyde.  En  trop  forte  concentra tion,  les  produits  microbiens 
exercent  parfois  une  influence  opposée  :  ils  repoussent  les  leucocytes, 
tandis  qu'ils  les  attirent  lorsqu'ils  sont  convenablement  dilués.  Il 
existe  dono  un  «  chimiotaxisme  négatif  ».  Les  débris  cellulaires  attirent 
aussi  les  leucocytes,  ce  qui  explique  l'cnglobcment  des  tissus  trauma- 
tisés.  Farmi  les  produits  du  mctabolisme  azoté,  la  leucine  exerce 
une  attraction  très  nette,  Des  expériences  analogues  réalisées  ultérieu- 
rement  par  Gabritchewsky  sur  les  cobayes  ou  les  lapins  conduisirent 
aux  mémes  constatations.  La  salive,  toujours  très  riche  en  microbes, 
attire  violemment  les  leucocytes  (liugenschmidt)  ;  nul  doute  que  ce  fait 
n'intervienne  pour  rcndre  compte  de  la  défense  leucocytaire  assidue 
doni  la  cavitò  buccale  est  le  siège,  et  gràce  à  laquelle  les  pénétrations 
microbiennes,  si  fréquemment  occasionnées  dans  cette  région  par  de 
légers  traumatismes,  n'ont  pas,  en  general,  de  fàcheuses  conséquences. 

Les  manchons  de  leucocytes  qui  se  constituent  dans  les  tubes  capil- 
laires remplis  de  produits  microbiens  et  insérés  dans  le  péritoine  de 
cobayes  ou  de  lapins  sont  formés  essentiellement  de  polynucléaires  ; 
parmi  les  diverses  variétés  de  leucocytes,  ces  éléments  sont  donc  les 
plus  sensibles  à  l'influence  attractive. 

Il  y  a  lieu  de  penser  que  ces  deux  facteurs,  ralentissement  de  la  cir- 
culation  résultant  de  la  congestion  vasculaire,  chimiotaxisme  positif* 
intervionnent  simultanément  pour  assurer  l'émigration  et  l'afTlux 
leucocytaire  aux  régions  infectées.  On  pourrait  objecter  qu'une  simple 
injection  intrapéritonéale  de  solution  physiologique  de  NaCl,  qui  sùre- 
ment  ne  contient  aucunc  substance  attractive,  suffit  à  provoquer 
l'alTlux  des  leucocytes  :  il  semble  que  cette  abondante  émigration 
dépende  uniquement  de  l'influence  irritative  légère  agissant  sur  les 
vaisseaux  pour  les  congestionner.  Mais  il  est  probable,  à  vrai  dire,  que 
le  liquide  injecté  détermine  dans  le  péritoine  quelque  lésion  cellulaire 
et  que  les  éléments  endommagés  mettent  en  liberté  des  produits 
attractifs.  D'ailleurs,  lorsqu'il  s'agit  de  microbes  doués  d'une  virulence 
extréme,  dont  les  produits  repoussent  les  leucocytes  au  lieu  de  les 
attirer,  on  peut  constater,  au  point  d'inoculation,  une  congestion  vascu- 
laire manifeste  ne  s'accompagnant  pas  d'émigration  :  il  se  forme  dans 


180  L'INFLAMMATION    ET   LA    PHAGOCYTOSE 

ces  cas  un  cederne  presque  limpide.  Il  est  rationnel  de  penser  que 
certaines  sécrétions  microbiennes  peuvent  diffuser  jusque  dans  les 
capillaires,  et  y  impressionner  les  leucocytes,  soit  poiir  les  attirer,  soit 
ponr  les  éloigner. 

Pour  étre  guidés  par  le  cbimiotaxismc  vers  un  point  déterminé, 
il  est  nécessaire,  cela  va  sans  dire,  que  les  leucocytes  n'aient  pas  res- 
senti  déjà  le  contact  de  la  substance  attractive,  ou  tout  au  moins  que 
celle-ci  se  trouve,  à  cet  endroit,  en  abondance  notablement  plus  grande. 
Les  spermatozoidcs  de  fougères  ne  pénètrent  dans  des  tubes  contenant 
une  solution  d'acide  malique  qu'à  la  condition  d'étre  plongés  dans  un 
liquide  exempt  de  ce  produit  ou  ne  le  renfermant  qu'à  un  état  de  con- 
centration  très  inféricure.  Lorsqu'on  insère  sous  la  peau  d'un  lapin 
normal  un  petit  tube  contenant  des  produits  pyocyaniques,  les  leuco- 
cytes venant  du  sang  y  pénètrent  ;  mais  le  phénomène  ne  s'observe 
pas  si  le  lapin  vient  de  rcccvoir  une  injection  intraveineuse  des  mémes 
produits  microbiens  (Bouchard).  On  constate  d'ailleurs  que,  dans  ces 
conditions,  le  sérijm,  place  en  tul»e,  attire  les  leucocytes  d'un  lapin  nor- 
mal (Massart  et  Bordet).  On  le  congoit,  il  peut  arriver,  au  cours  de 
l'infection,  que  les  leucocytes  soient  simultanément  sollicités  vers  plu- 
sicurs  centres  d'appel  et  que  des  diversions  se  produisent.  Ouand  on 
injecte  dans  l'articulation  du  genou  des  produits  microbiens,  on  cons- 
tate l'afllux  leucocytaire.  Mais  l'attraction  est  notablement  moins  pro- 
noncée  si  des  matières  identiques  ont  été  tout  d'abord  introduites 
dans  la  circulation  (Burger  et  Dold,  1914).  On  congoit  ainsi  la  réper- 
cussion  d'un  foyer  sur  un  autre.  La  notion  qu'une  cellule  ne  peut  guère 
répondre  à  l'application  nouvelle  d'un  excitant  chimique  qui  s'est 
déjà  largement  diffuse  dans  l'organisme  est  vraie  sans  nul  doute  aussi 
pour  d'autres  éléments  figurés  participant  à  l'inflammation,  notam- 
ment  pour  l'endothélium  capillaire  commandant  la  congestion  locale. 
Rappelons  à  ce  propos  Ics  faits  cités  déjà  dans  l'apergu  general  :  par 
exemple  (Levaditi),  l'insertion  à  la  peau  de  streptocoques  tués  ne  déve- 
loppe  pas  de  réaction  cutanee  chez  les  sujets  infectés  de  strepto- 
coque. 

L'englobement.  — -  Mobilité,  sensibilité  tactile  et  chimiotaxisme, 
telles  sont  les  propriétés  fondamentales  qui  permettent  aux  leucocytes 
de  réaliser  l'englobement.  Celui-ci  peut  alTecter  des  particules  de  nature 
très  diverse,  particules  minérales  ou  organiques  inertes,  poudre  de 
charbon,  de  carmin,  etc,  ccllules  variées,  microbes,  etc,  qu'il  s'agisse 
de  corpuscules  immobiles  comme  les  globules  rouges  et  les  spores,  ou 
d' éléments  mobiles  cornine  de  nombreux  microbes  ou  les  spermato- 
zoidcs. En  règie  generale,  nous  l'avons  signalé  déjà,  les  cellules  ani- 
males  et  les  particules  inertes  sont  absorbées  de  préférence  par  les 
macrophàges,  qui  d'ailleurs  ne  dédaignent  pas  les  bactéries,  les  micro- 
pbages  s'adressant  surtout  aux  microbes,  vivants  ou  morts.  La  phago- 
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cytosc  d'élémenls  inobiles  et  de  laille  assez  grande,  celle  des  trypano- 
somes  ou  des  spermatozoides,  par  exemple,  est  particulièrement  inté- 
ressante à  suivre.  Saisis  par  l'une  de  leurs  extrémités,  ils  sont  Icnto- 
ment  incorporés,  la  partie  encore  libre  se  débattant  vivement  et  témoi" 
gnant  ainsi  de  la  résistance  opposée  à  l'englobement. 

On  obtient  de  fort  bellcs  préparations  de  phagocytosc  en  colorant 
l'exsudat  extrait  après  injection  intrapéritonéale  de  microbes  inoffen- 
sifs  ou  faiblement  pathogènes  à  des  animaux  ayant  regu  la  veille,  dans 
la  mème  région,  une  injection  de  bouillon.  En  raison  du  nombre  enorme 
de  phagocytes  présents,  et  de  leur  grande  activitc,  la  phagocytose 
s'accomplit  dans  ces  conditions  avec  une  surprcnante  promptitude. 
En  ponctionnant  l'animai  à  divers  intervalles,  on  peut  suivre  le  pro- 
cessus  et  assister  notamment  aux  diverses  phases  de  la  digestion  intra- 
cellulaire.  Il  va  sans  dire  que  les  choscs  ne  se  passent  de  ccttc  fagon 
que  si  le  microbe  employé  n'est  pasdoué  d'une  virulence  extréme  pour 
l'animai  en  expérience,  car  les  infections  dangereuses  se  caractérisent 
précisément  par  le  développement  d'influences  susceptibles  d'entra  ver 
la  phagocytose  ou  de  compromettre  scs  elTets  protecteurs. 

Lorsqu'après  une  injection  microbienne  on  examine  l'exsudat  inflam- 
matoire,  on  est  vivement  frappé  de  ce  fait  qu'il  existe  entre  les  Icuco- 
cytes  des  dilTérences  individuelles  très  prononcées  quant  à  l'aptitude 
phagocytaire.  Des  cellules  tout  à  fait  semblables  d'aspect,  des  poly- 
nucléaires  par  exemple,  se  comportent  très  diversement  :  les  unes  ne 
participent  pas  à  l'englobement  ou  n'absorbent  qu'un  petit  nombre 
de  germes,  d'autres  se  gorgent  de  microbes  au  point  d'en  étre  véritable- 
ment  bourrées  et  de  ne  pouvoir  les  digérer. 

Une  technique  très  commode,  beaucoup  employée  par  Bordet, 
Denys  et  Leclef  (1895),  puis  par  Wright  et  ses  colla  bora  teurs,  consiste 
à  provoquer  la  phagocytose  in  viiro,  en  utilisant  les  exsudats  périto- 
néaux  si  richcs  en  leucocytes  actifs  que  fournissent  les  animaux  pré- 
parés  la  veille  p^r  une  injection  de  bouillon.  Si  l'on  désire  exclure  de 
l'expérience  l'influence  éventuelle  des  principos  en  solution  dans  la 
partie  liquide  de  l'exsudat,  on  peut  laver  les  cellules  à  la  solution  phy- 
siologique  (1).  On  ajoute  à  des  gouttelettes  de  la  suspension  leucocytaire 
une  trace  d'émulsion  microbienne,  obtenue  par  raclage  d'une  culture 
sur  gelose  et  délayagc  dans  la  solution  physiologiquc  ;  la  lamelle  por- 
tant  le  mélange  est  retournée  sur  lame  creuse  lutee  à  la  vaseline,  la 
goutte  suspendue  se  trouvant  ainsi  en  chambre  humide  et  à  l'abri  de 
l'évaporation  ;  on  porte  ensuite  à  l'étuve.  Sans  grande  dépense  d'ani- 
maux,  et  avec  une  minime  provision  d'exsudat,  on  peut  de  la  sorte 


(1)  Pour  les  expéricnces  de  phagocytose  in  vitro,  Sawtchcnko  recom- 
niande,  de  préférence  à  la  solution  physiologique  de  NaCl  pur,  une  solu- 
tion analogue  à  celle  de  Loctie  et  qui  conticiiL  :  eau,  100;  CaCF,  0,028 ; 
KCl,  0,042;  CO^NalI,  0,015  ;  NaCl,  0,9. 
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faire  de  nombreuses  préparations  et  obssrver  en  peu  de  temps  l'en- 
globement  des  microbes  les  plus  divers. 

Influence  de  poisons  et  de  substances  diverses.  —  Capables 
d'englober  des  éléments  très  variés,  les  phagocytes  ne  refusent  pas 
systématiquement  les  particules  toxiques.  On  doit  à  Besredka  d'inté- 
ressantes  recherches  sur  le  sort  d'un  compose  peu  soluble,  le  trisulfure 
d'arsenic,  injecté  en  suspension  dans  l'organisme.  L'inoculation  intra- 
péritonéale  détermine  un  afiflux  leucocytaire  manifeste.  Les  macro- 
phages  s'emparent  des  granulations  arsenicales  et  les  emmagasinent, 
préservant  ainsi  les  organes  du  contact  de  cet  agent  nocif.  A  vrai 
dire,  peu  à  peu  Ics  grains  englobés  se  dcsagrègent  et  disparaissent, 
mais  cette  dissolution  s'opère  lentement,  tandis  que  d'autre  part  le 
poison  est  eliminò  par  les  urines.  Dans  ces  conditions,  l'empoisonne- 
ment  des  tissus  ne  se  produit  que  d'une  fagon  ménagée,  car  il  s'espace 
sur  un  laps  de  temps  très  prolongé  ;  la  phagocytose  joue  ainsi  un  róle 
protecteur  manifeste.  Lorsque  la  réaction  phagocy taire  vis-à-vis  du 
trisulfure  est  entravée  par  le  fait  de  l'injection  antérieure  de  poudre 
de  carmin  qui  encombre  les  phagocytes,  le  compose  arsenical,  n'étant 
plus  mis  en  lieu  sur,  développe  plus  aisément  ses  redoutables  effets  : 
l'animai  meurt  sous  l'influence  de  doses  que  normalement  il  aurait 
tolérées.  D'autre  part,  si  4'on  injecte  le  trisulfure  dans  un  péritoine 
preparò  par  le  bouillon  et  par  conséquent  très  riche  déjà  en  leucocytes, 
la  résistance  au  poison  est  notablement  plus  prononcée.  Besredka  a 
démontré  en  outre,  par  l'analysc  chimique,  que  les  leucocytes  par- 
viennent  à  s'emparer  méme  de  composés  arsenicaux  solubles  (arsénite 
de  potassium)  qui  s'accumulent  en  eux.  Au  surplus,  on  savait  antérieu- 
rement  déjà  que  les  phagocytes  peuvent  absorber  des  substances  miné- 
rales  solubles,  telles  que  des  sels  de  fer  (Stender,  Samoìloff  et  Lipsky), 
que  l'on  retrouve  dans  les  leucocytes,  tant  mononucléaires  que  poly- 
nucléaires,  les  cellules  endothéliales  du  foie,  les  macrophages  de  la 
pulpe  splénique.  Des  recherches  relatives  aux  sels  d'argent,  de  plomb 
(Carlo),  de  mercure,  ont  conduit  à  des  constatations  analogues.  Pour 
les  alcaloìdes,  il  convient  de  mentionner  les  expériences  de  Galmette  : 
ce  savant  a  montré  que  l'atropine  injectée  dans  le  sang  se  retrouve  en 
majeure  partie  dans  les  leucocytes.  Geux-ci  peuvent  absorber  aussi 
certaines  endotoxines. 

Gomme  il  faut  s'y  attendre,  la  fixation  sur  les  phagocytes  s'observc 
également  lorsqu'il  s'agit  de  matières  qui  leur  sont  éminemment  nui- 
sibles,  et  méme  les  détruisent,  telles  que  les  leucocidines  bactériennes  (1). 

(1)  Ainsi  les  Icucocyies  absorbent  la  leucocidine,  et  aussi  l'hémolysine, 
produitcs  par  le  staphylocoquc  ;  il  est  probable  au  surplus  qu'en  réalité 
ces  deux  substances  n'en  font  qu'une  (Gengou).  Les  leucocytes  absorbent 
aussi  l'hémolysine  tétanique,  mais  non  la  toxinc  tétanique  proprement 
dite  (Mancini,  1910),  laquelle,  on  le  sait,  agii  sur  lo  système  nerveux. 
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Il  va  sans  dire  qu'il  ne  s'agit  plus  ici  d'un  acte  d'englobement  ayant 
une  signi fìcation  protectrice,  sauf  cettc  réserve  tonte  naturelle  que  les 
cellulcs  absorbant  le  poison  représentent  des  victimes  servant  de  bou- 
cliers  à  leurs  congcnères  ;  cette  rcmarque  s'applique  d'ailleurs  aussi  à 
d'autres  éléments  cellulaires  ;  Ics  globules  rouges,  par  exemple,  lors- 
qu'ils  rencontrent  une  hémolysine,  l'absorbent  passivement,  parce  que 
certains  de  leurs  constituants  chimiques  manifestent  de  l'aflinité  pour 
elle. 

Aussi  sera-t-il  nécessaire,  d'une  fagon  generale,  lorsqu'il  s'agit  de 
poisons  solubles,  avant  d'interpréter  la  fixation  par  les  phagocytes  dans 
le  sens  d'une  défense  de  l'organisme,  de  rechercher  si,  à  l'inverse  de  la 
capture  de  particules  solides,  cette  absorption  n'est  pas  réalisée  aussi 
bien  par  des  cellules  mortes  que  par  des  cellules  vivantes,  et  si  elle  ne 
trahit  pas  siraplement  la  nocivité,  pour  ces  éléments,  de  la  substance 
considérée. 

Les  leucocytes  sont  à  vrai  dire  remarquablement  résistants  à  divers 
poisons  dangereux  pour  d'autres  cellules.  Par  exemple,  ils  peuvent 
phagocyter  encore  après  avoir  été  mis  en  contact  avec  la  toxine  diphté- 
rique,  ainsi  que  Bordet  a  pu  s'en  assurer  gràce  à  la  technique  de  la 
phagocytose  in  viìro  (1).  Get  auteur  (1896)  a  opere,  d'autre  part,  sur 
diverses  substances  médicamenteuses.  Si  l'on  mele  à  de  l'exsudat 
riche  en  leucocytes  (obtenu  par  ponction  du  péritoine  d'un  cobaye 
injecté  au  préalable  de  bouillon),  partie  égale  environ  de  solution  phy- 
siologique  contenant  1  à  2  p.  100  de  cblorhydrate  de  morphine,  ou  1  à 
2  p.  100  d'antipyrine,  ou  1  à  2  p.  1  000  de  cblorhydrate  de  cocaine 
ou  d'atropine,  et  si,  après  un  contact  de  deux  à  trois  heures,onajoute 
un  peu  d'une  émulsion  microbienne,  on  constate  que  la  mobilitò  ami- 
boide  persiste  et  que  la  phagocytose  s'effectue.  La  cocaine  et  l'atropine, 
à  dose  plus  élevée  (1  p.  100),  provoquent  des  lésions.  Mémeà  faibledose» 
la  quinine  est  fort  toxiquc  (2)  :  l'exsudat,  mélange  à  volume  égal  de 
solution  de  cblorhydrate  de  quinine  à  1  p.  1  000,  ne  contient  bientòt 
plus  que  des  leucocytes  incapables  d'opérer  la  phagocytose.  Bordet  a 
reconnu  encore  que  les  leucocytes  tolèrent  assez  bien  l'augmentation 
de  concentration  saline.  Si  l'on  mélange  l'exsudat  à  volume  égal  de 
solution  de  Na(U  à  2  p.  100,  la  motilité  persiste,  ainsi  que  la  faculté 
d'ingérer  les  microbes.  Si  l'on  emploie  la  solution  à  3  p.  100,  les  mou- 
vements  sont  abolis,  mais  ils  reparaissent  par  dilution  ultérieure.  Si 
l'on  met  en  jeu  une  solution  de  sei  marin  plus  concentrée  (4  à  5  p.  100) 


(1)  La  toxine  cholérique  (tuant  le  cobaye  à  la  dose  de  Q^^,b  et  mème 
moiiis),  est  aussi  assez  bien  supportée,  surtout  si  l'on  a  soin  de  neutra- 
lisor  au  próalabie  la  réaction  alcaline  tròs  intense  ({ue  ce  liquide  présente. 
Quant  aux  venins  des  serpents  et  des  araignéos,  ils  dótruisent  les  leuco- 
cytes (Flexner  et  Noguchi,  Belonowski). 

(2)  La  quiuiuc  tue  aussi  les  iafusoircs. 
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on  observe  chez  les  leucocytes  polynucléaires  (on  sait  que  cette  appel- 
lation  est  impropre)  une  curieuse  modification  :  les  dii^érentes  pièces 
qui  constituent  le  noyau  se  réunissent  de  fagon  à  constituer  un  noyau 
compact,  de  forme  arrondie  ;  parfois  la  réunion  n'est  pas  complète, 
et  l'on  trouve,  au  lieu  du  noyau  fragmenté  primitif,  deux  corps  arrondis. 
Cette  constatation  met  en  relief  la  plasticité  du  noyau  chez  les  micro- 
phages  ;  il  se  découpe  aisément,  mais  les  segments  d'autrepartpeuvent 
s'accoler  et  reconstituer  une  masse  à  contour  régulier. 

Malgré  certaines  exceptions,  dont  la  quinine  offre  un  exemple  remar- 
quable,  il  paraìt  bien  certain  que  les  leucocytes  tolèrent  le  contact  de 
nombreuses  substances  nuisibles  pour  d'autres  catégories  de  cellules. 
Joint  à  leur  tendance  si  manifeste  à  l'absorption,  ce  caractère  leur 
assigne  incontestablement  un  ròle  très  réel  dans  la  protection  contre 
les  poisons.  Il  est  méme  légitime  de  penser  que  diverses  substances, 
dont  l'injection  est  inoffensive,  se  comporteraient  comme  des  poisons, 
si  les  phagocytes  n'étaient  pas  doués  du  pouvoir  de  les  happer  au  pas- 
sage,  de  mème  que  de  nombreuses  bactéries  sont  dénuées  de  pouvoir 
pathogène  précisément  parce  que  les  phagocytes  les  maìtrisent  aisé- 
ment. Mais,  de  méme  encore  que  ceux-ci  n'englobent  pas  indistincte- 
ment  toutes  les  espèces  de  germes,  ce  qui  précisément  permet  à  certains 
microbes  de  se  montrer  redoutables,  de  méme  ils  n'entrent  pas  en 
réaction  avec  tous  les  produits  d'origine  microbienne.  Ainsi  (au  moins 
chez  les  animaux  sensibles  qui  ont  été  étudiés  à  ce  point  de  vue),  ils 
n'entrent  pas  en  réaction  avec  la  toxine  diphtérique  (1)  (Stenstrom)  et 
n'absorbent  que  faiblement  la  toxine  tétanique  (Pettersson)  ;  au  sur- 
plus, s'ils  s'emparaient  avidement  de  ces  principes,  il  est  éminemment 
probable  que  ceux-ci  seraient  dénués  de  toxicité,  car  ils  ne  pourraient 
atteindre  l'élément  nerveux  si  réceptif.  Rappelons  à  ce  propos  que  de 
nombreux  poisons  microbiens  sont  plus  dangereux  lorsqu'on  les  ino- 
cule  par  trépanation  ;  il  en  est  de  méme  de  la  morphine  (Roux  et  Dor- 
rei) et  aussi,  chez  le  lapin,  de  l'atropine.  Get  animai,  normalement  fort 
résistant  à  ce  poison,  succombe  lorsqu'on  lui  introduit  sous  les  mé- 
ninges  la  centième  partie  d'une  dose  qui,  injectée  dans  la  circulation, 
est  bien  tolérée  (Calmette).  L'arsenic  a  donne  lieu  à  des  constatations 
analogues  (Besredka);  nous  avons  cité  dans  l'Apergu  general  les  faits 
relatifs  à  la  poule  et  à  la  toxine  tétanique,  au  rat  et  au  poison  diphté- 
rique. 

Le  phénomène  de  l'englobement  a  été  soumis  à  une  investigation 
physiologique  fort  delicate,  poursuivie  notamment  par  Hamburger  et 
ses  collaborateurs  (1910-13).  Ces  savants  ont  constate,  par  exemple, 
que  l'addition  de  petites  quantités  d'ions  calciqucs  cxcitc  visiblement 


(1)  TouLofois,  d'après  Kolzarenko  (1915),  les  leucocytes  seraient 
capables,  mais  à  la  faveur  d'un  long  coniaci,  d'altérer  la  toxine  diphté- 
rique. 
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la  phagocytosc  ;  le  strontium  et  le  baryum  ne  manifestent  pas,  à  cet 
égard,  les  propriétés  du  calcium.  De  petites  quantités  de  narcotiques 
capahles  de  dissoudre  les  graisses  ou  les  lipoides,  tels  quelechloroforme, 
l'hydrale  de  cliloral,  l'alcool,  le  camphre,  etc.,  agissent  comme  exci- 
tants  ;  des  doses  plus  élevées  entravent  le  phénomène.  D'après  Ham- 
burger, de  Haan  et  Bubanovic  (1911),  l'iodoforme  en  solution  saturée 
dans  la  solution  phy.siologique  favorise  la  phagocytose  de  particules 
de  charbon  ;  ces  auteurs  pensent  que  cette  substance,  comme  les  pré- 
cédentes  d'ailleurs,  agit  de  la  sorte  parce  que,  se  dissolvant  dans  les 
matières  grasses  du  protoplasma  leucocytaire,  elle  en  abaisse  la  tension 
superficielle,  ce  qui  rend  l'englobement  plus  aisé  en  facilitant  les  mou- 
vements  amiboìdes.  En  raison  du  partage  qui,  selon  un  ccrtain  coeffi- 
cient,  s'établit  entre  le  protoplasme  et  le  liquide  ambiant,  les  substances 
dissolvant  les  lipoides  agissent  dans  ce  sens  à  dose  d'autant  plus  faible 
qu'elles  sont  moins  solubles  dans  l'eau.  Le  propionate  de  sonde  et 
d'autres  sels  d'acides  gras  favorisent  nettement  aussi  la  phagocytose, 
gràce  encore  à  l'abaissement  de  la  tension  superficielle. 

Gertaines  sul)stances  favorisent  nettement,  par  un  mécanisme 
encore  obscur  à  vrai  dire,  les  phénomènes  de  résorption  qui  dépendent 
de  l'activité  phagocytaire  ;  le  travail  des  macrophages  notamment  est 
vivemcnt  excité.  C'est  ainsi  que  se  comporte,  d'après  les  recherches 
de  Cantacuzène  (1905),  l'iodure  de  potassium,  qui,  injecté  quotidien- 
nement  au  cobaye  à  la  dose  de  O^r^lO,  détermine  la  résorption  rapide 
(en  cinq  à  six  jours)  de  Og'",01  de  bacilles  tuberculeux  tués  injectés  sous 
la  peau.  Nul  doute  que  l'efTicacité  de  l'iodure  dans  le  traitement  des 
gommes  syphilitiques,  des  tumeurs  actinomycosiques,  etc,  ne  soit  en 
rapport  avec  l'influence  de  ce  médicament  sur  le  processus  phagocy- 


La  phagocytose  dans  les  diverses  régions.  —  Quel  que  soit 
le  point  de  l'organisme  où  il  s'effectue,  l'englobement  se  révèle  natu- 
rellement  toujours  avec  les  mémes  caractères,  mais,  dans  certaines 
régions,  des  inlluences  accessoires  intcrviennent,  ou  bien  encore,  des 
phénomènes  consécutifs  se  déroulent,  qui  méritent  de  retenir  l'atten- 
tion.  Il  est  superflu  de  dire  que  la  phagocytose  a  été  soigneusement 
observée  in  vivo,  partout  où  elle  peut  s'opérer,  sous  la  peau,  dans  les 
cavités  peritoneale  ou  pleurale,  dans  la  chambre  antérieure  de  l'oeil, 
dans  les  organes  internes,  dans  le  sang  circulant. 

Nous  avons  considéré  déjà  le  processus  qui,  dans  la  cavité  peritoneale, 
évoluc  à  la  suite  de  l'injection  de  bouillon,  d'aleurone,  de  suspensions 
microbiennes.  Celtc  injection  détermine  tout  d'abord  le  dépót,  sur 
les  parois  de  la  cavité,  des  cellules,  d'ailleurs  relativement  peu  nom- 
breuses,  présentes  à  l'origine.  L'examen  attentif  montrc  que  ces  cel- 
lules sont  agglomérées  en  paquets  qui  se  rencontrent  surtout  à  la  sur- 
face  du  grand  epiploon.  Il  semble  qu'une  rupture  de  l'équilibre  colloi- 
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dal  se  soit  produite  dans  l'exsudat,  déterminant  une  agglutination  des 
éléments  qui  s'accolent  les  uns  aux  autres  en  meme  temps  qu'à  la 
paroi.  Si  le  liquide  injecté,  au  lieu  d'ètre  limpide  comme  l'est  le  bouillon, 
contieni  des  particules  en  suspension,  celles-ci  participent  à  cette  agglu- 
tination et  sont  également  entralnées.  Fait  remarquable,  on  trouve  à 
ce  moment  que  l'epiploon  s'est  rétracté  en  se  tassant  comme  un  cordon 
le  long  de  son  insertion  stomacale,  et  que,  entre  les  plis  ainsi  formés, 
les  granulations  sont  rassemblées  en  grumeaux.  On  dirait  que  la  mem- 
brane épiploique,  tei  un  linge  dont  on  se  sert  pour  nettoyer  une  sur- 
face  chargée  de  poussières,  a  ramasse  dans  la  cavitò  les  particules  en 
voie  d'agglomération,  puis,  se  repliant  sur  elle-mème,  les  a  enrobées 
entre  ses  sinuosités.  On  couQoit  l'utilité  de  cette  opération  de  dé- 
blayage  qui,  concentrant  les  corps  étrangers  en  un  point  determinò  et 
les  mettant  ainsi  en  lieu  sur,  les  empèche  de  s'insinuer  dans  les  lympha- 
tiques,  de  les  encombrer  et  éventuellement  de  pénétrer  par  cette  voie 
jusqu'au  sang.  D'autre  part,  accolées  entre  les  replis  épiploiques,  immo- 
bilisées,  emprisonnées  en  quelque  sorte,  les  granulations  injectées 
sont  désormais  en  butte,  de  la  part  des  phagocytes,  à  une  attaquc 
énergique  qui  peut  se  déployer  dans  des  conditions  excellentes.  On 
constate,  par  exemple,  s'il  s'agit  de  grains  de  carmin,  que  le  proto- 
plasme  des  mononucléaires  est  bientòt  bourré  de  ces  particules  (Dur- 
ham,  Pierallini,  Ricoux,  Milian,  Heger).  Les  bactéries  qu'on  injecte, 
notamment  si  elles  sont  relativement  peu  virulentes,  se  déposent  aussi, 
au  moins  partiellement,  sur  l'epiploon.  Heger  a  montré  que  celui-ci 
peut  également  retenir  des  corps  étrangers  de  grand  volume  et  les 
envelopper  dans  ses  plis.  On  devait  se  demander  si,  à  coté  de  ce  ròle 
actif  de  la  membrane  épiploique,  le  liquide  péritonéal  n'intervient  pas 
dans  le  processus  rapide  d'agglomération  qui  s'observe  avec  tant 
d'évidence  lorsqu'il  s'agit  de  particules  inertes,  telles  que  carmin, 
sulfate  de  baryum,  sous-nitrate  de  bismuth.  Or,  Gengou  (1908)  a 
constate  que  l'exsudat  péritonéal  normal,  préalablement  débarrassé 
de  tóut  élément  cellulaire  par  centrifugation,  agglomère  quasi  instan- 
tanément  en  blocs  compacts,  méme  lorsqu'il  est  fort  dilué,  des  sus- 
pensions  de  sulfate  de  baryte  ou  de  noir  animai  par  exemple.  L'exsudat 
manifeste  cette  propriété  méme  lorsqu'il  provieni  d'animaux  (gre- 
nouille)  dépourvus  de  grand  epiploon.  Chez  les  mammifères,  les  parti- 
cules sont  tout  d'abord  violemment  agglomérées,  l'epiploon  interve- 
nant  ensuite  pour  rassembler  les  grumeaux.  Gengou  a  constate  que  la 
substance  à  laquelle  l'exsudat  doit  son  pouvoir  possedè  tous  les  carac- 
tères  de  la  mucine.  Au  surplus,  d'autres  liquides  de  rovganisme,  con- 
tenant  également  de  la  mucine,  sont  doués,  comme  l'exsudat  périto- 
néal, d'une  influence  agglomerante  très  intense.  G'est  le  cas  du  mucus 
nasal,  de  la  synovie,  de  l'exsudat  pleural  et  méme  de  l'humeur  aqueuse. 
Inutile  de  faire  remarquer  combien  cette  propriété  doit  étre  utile  pour 
le  nettoyage  des  surfaces  muqueuses  exposées  à  de  fréquentes  souillures. 


PROPlìlÉ TÉS  PH  Y SIGLO GIQ UES  DES  PHA  GOC 1  TES     1  s7 

Les  phagocytes  qui  dans  la  cavile  peritoneale  ont  englobé  des  par- 
I  icules  suffisammcnt  digcstibles,  peuvent,  au  bout  d'un  certain  temps, 
("tre  repris  par  le  courant  lymphatiquc  et  transportés  ainsi  en  d'autres 
points.  C'est  ce  que  MetchnikofT  a  établi  en  poursuivant  le  sort  de  glo- 
bules  rouges  d'oie  injectés  dans  le  péritoine  du  cobaye  ;  gràce  à  leur 
noyau,  ces  éléments  se  reconnaissent  facilement,  méme  après  avoir  été 
capturés.  Au  bout  de  trois  ou  quatrc  jours,  on  en  retrouve,  à  l'intérieur 
des  macrophages,  dans  les  ganglions  mésentériques,  dans  le  foie  et  la 
rate  ;  on  en  découvre  parfois  méme  dans  la  circulation.  Il  semble  que 
les  leucocytes  se  maintiennent  plus  longtemps  au  point  d'inoculation 
lorsqu'ils  se  sont  chargés  de  particules  très  indigestes,  carmin  par 
exemple  (Ricoux). 

L'injection  dans  la  circulation  s'accompagne  de  particularités  inté- 
ressantes.  Les  corpuscules  introduits  dans  le  sang  en  disparaissent  en 
general  promptement  ;  on  les  retrouve,  déjà  englobés  ou  encore  libres, 
dans  les  capillaires  des  organes  internes,  rate,  poumon,  foie  ;  ce  fait 
est  comparable  à  celui  du  dépòt  des  granulations  sur  les  parois  pcrito- 
iiéales.  L'analogie  se  poursuit  en  ce  que  les  leucocytes  eux-mémes, 
>urtout  ceux  qui  ont  opere  l'englobement,  se  concentrentdans  les  or- 
ganes internes,  où  la  lenteur  de  la  circulation  favorise  leur  arrét  ;  on 
trouve  parfois,  dans  ces  conditions,  de  véritables  thrombus  leucocy- 
taires  dans  les  capillaires  du  poumon.  Les  inoculations  intravasculaires 
dcterminent  donc  une  hypoleucocytose  ou  leucopénie  (Ròmer,  Kant- 
hack,  Lòwit,  Everard,  Demoor  et  Massart,  etc),  qui  afYecte  tout  par- 
ticulièrement  les  polynucléaires  et  est  souvent  très  prononcée  ;  parfois, 
en  quelques  instants,  ceux-ci  disparaissent  presque  complètement  du 
sang.  Chose  remarquable,  quoique  l'injection  de  particules  et  notam- 
ment  de  raicrobes  soit  spécialeraent  apte  à  provoquer  cette  baisse  con- 
sidéral)le  de  la  teneur  du  sang  en  leucocytes,  l'introduction  de  liquides 
limpides,  bouillon,  peptone  et  méme  solution  physiologique  de  NaCl, 
produit  des  effets  analogues,  bien  que  d'habitude  beaucoup  moins 
marqués.  Il  s'agit  d'une  sorte  de  choc  dù  à  l'altération  de  la  composi- 
tion  du  liquide  circulant,  et  sans  doute  à  un  trouble  de  l'équilibre  col- 
loidal,  Au  bout  d'un  temps  variable  avec  la  nature  et  la  dose  de  la 
substance  injectée,  la  teneur  normale  en  leucocytes  se  rétablit.  Ulté- 
rieurement,  on  constate  souvent,  au  lieu  de  leucopénie,  le  phénomène 
contraire,  la  leucocytose  :  le  nombre  des  leucocytes  peut  s'clever  con- 
sidérablement  au-dessus  du  taux  habituel  ;  c'est  ce  que  l'on  constate 
siirtout  après  l'injection  de  produits  microbiens  ou  de  microbes  dont 
la  virulence  n'est  pas  exagérée.  S'il  s'agit  de  microbes  dangereux,  le 
fliiffro  leucocytaire  ne  se  relève  pas,  la  leucopénie  persistant  d'habi- 
tude jusqu'à  la  mort  (Everard  et  Demoor,  1893). 

Le  sort  des  particules  injectées  intraveineusement  a  été  étudié  très 
aLtentivement  par  Werigo  (1893).  C'est  surtout  dans  le  foie  qu'elles 
se  localisent,  et  l'on  constate  bientòt  une  phagocytose  énergique  rèa- 
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lisée  par  les  cellules  de  Kupffer.  Les  microbes  introduits  dans  le  sang 
peuvent,  si  leur  faible  virulence  le  permet.  étre  rapidement  phagocytés 
dans  ce  liquide  ;  les  leucocytes  (polynucléaires  notamment)  qui  les 
ont  ingérés  se  rcfugient,  comme  d'ailleurs  bon  nombre  de  leurs  congé- 
nères  n'ayant  rien  englobé,  dans  les  organes  internes,  où  la  digestion 
intracellulaire  se  poursuit.  Souvent  la  purifìcation  du  sang  s'accomplit 
ainsi  avec  une  promptitude  étonnante.  Nous  verrons  que  chez  les  ani- 
maux  immunisés  la  phagocytose  est  particulièrement  énergique  et 
rapide.  Si  l'on  injecte  des  vibrions  cholériques  dans  les  veines  d'un 
cobaye  vaccine  contre  ce  microbe,  on  trouve  qu'au  bout  de  quelques 
minutes  déjà  le  sang  s'est  débarrassé  des  germes,  tandis  que  l'ense- 
mencement  du  foie  et  surtout  de  la  rate  donne  lieu  au  développement 
de  nombreuses  colonies  (Bordet,  1895).  De  multiples  expériences  ont 
établi,  comme  on  doit  s'y  attendre,  que  les  microbes  virulents  pour 
un  animai  déterminé  (streptocoque  et  lapin,  par  exemple)  se  main- 
tiennent  dans  son  sang  beaucoup  plus  aisément  que  ceux  dont  le  pou- 
voir  nocif  est  minime  ;  bientót  ils  se  multiplient  et  l'animai  meurt  de 
septicémie. 

Delrez  et  Govaerts  (1918)  ont  constate  que  les  microbes  peu  viru- 
lents introduits  dans  la  circulation  s'accolent  promptement  aux  pla- 
quettes  sanguines  gràce  à  un  phénomène  d'adhésion  ;  ainsi  se  forment 
des  amas  nés  d'une  agglutination  mutuelle  et  qui  se  déposent  aisément 
dans  les  organes  internes,  notamment  dans  le  foie  :  les  plaquettes 
contribueraient  donc  fort  efficacement  à  la  purifìcation  du  sang.  On 
sait  d'ailleurs,  par  les  recherches  d'Aynaud  notamment,  que  ces  élé- 
ments  sont  particulièrement  aptes,  sous  diverses  influences,  à  s'agglo- 
mérer  soit  entre  eux,  soit  autour  des  corps  étrangers.  Meme  en  milieu 
décalciflé,  le  sue  detissus  agglutine  les  plaquettes  (Bordet  et  Delange). 

L'abaissernent  de  la  teneur  du  sang  en  leucocytes  peut  se  produire 
àussi  à  la  suite  de  l'inoculation  d'éléments  étrangers,  et  notamment 
de  microbes,  sous  la  peau  et  surtout  dans  le  péritoine.  Ce  fait  se  concoit 
aisément  en  raison  de  l'émigration  des  cellules  et  de  leur  afflux  à  la 
région  injectée.  Ultérieurement,  la  leucocytose  apparait  fréquemment: 
nous  reviendrons  d'ailleurs  sur  ce  phénomène. 

Digestion  intracellulaire;  propriétés  des  extraits  leucocytaires; 
matières  microbicides  ou  cellulicides;  ferments.  - —  Le  dernier 
acte  de  la  phagocytose,  c'est  la  digestion  au  sein  du  protoplasme. 
Pour  se  rendre  compte  du  phénomène,  on  a  recoursà  deuxméthodes  : 
on  observe  les  altèrations  subies  in  siili  par  les  éléments  ingérés, 
on  étudie  les  propriétés  des  principes  extraits  des  phagocytés. 

Les  modifications  régressives  que  les  microbes  englobés  subissent 
sont  plus  ou  moins  prononcées  et  rapides,  selon  la  nature  des  germes, 
lesquels  manifestent  une  résistance  très  inégale,  et  aussi  selon  l'espèce 
animale  où  l'on  étudie  la  phagocytose.  Il  est  des  microbes  que  les  pha- 
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gocytes  détruisent  très  facilement,  d'autres  dont  ils  enrayent  la  multi- 
plication,  mais  qu'ils  ne  tuent  qu'au  bout  d'un  temps  très  prolongé, 
d'autres  enfin  dont  ils  ne  parviennent  pas  à  empccher  la  prolifération. 
Le  nombre  d'espèces  niicrobiennes  dont  ils  peuvcnt  venir  à  bout  est 
consid<  rable.  Ils  réussissent  non  seulement  à  tuer  ces  microbes,  mais 
à  les  désagrcger  complètemcnt  et  à  cn  faire  disparaitre  les  débris. 

La  stérilisation  progressive  des  collections  purulentes  est  fréquem- 
ment  observée  ;  l'expérimentation,  d'autre  part,  démontre  avec  évi- 
dence,  dans  des  cas  très  nombreux,  la  diminution  graduelle  de  la  quan- 
tità des  germes  vivants  dans  les  exsudats  où  les  phagocytes  ont  pu 
s'emparer  de  la  totalité  des  microbes.  On  a  remarqué  (Ruediger, 
Hektoen,  Rosenau,  1906)  que  de  nombreuses  espèces  microbiennes, 
capables  de  supporter  parfaitement  le  contact  du  sérum,  ne  tolèrent 
pas  aussi  bien  celui  du  sang  défibriné  ;  la  différence  tient  à  ce  que  celui- 
ci  contient  des  phagocytes,  lesquels,  si  les  conditions  de  temperature 
le  permettent,  elTectuent  l'englobement  et  procèdent  ensuite  à  la 
digestion  intracellulaire,  ou  bien  encore,  en  macérant  dans  le  liquide, 
fìnissent  par  mettre  en  liberté  les  principes  microbicides  qui  leur  sont 
propres. 

Lorsqu'on  ensemence  un  exsudat  où  les  microbes,  ayant  été  englobés 
jusqu'au  dernier,  subissent  l'influence  pernicieuse  du  protoplasme 
phagocytaire,  mais  où  cependant  quelques  germes  sont  encore  vivants, 
les  cultures  obtenues  ne  présentent,  en  general,  rien  de  bien  particulier. 
Notamment,  dans  la  grande  majorité  des  cas,  elles  sont  douées  de  la 
virulence  normale  ;  celle-ci  est  parfois  méme  plutòt  exagérée.  D'une 
fagon  generale,  il  ne  semble  donc  point  que  les  microbes,  entre  le  mo- 
ment où  ils  sont  capturés  et  celui  où  ils  meurent,  passent  par  un  stade 
d'atténuation  susceptible,  si  on  les  transporte  alors  sur  un  milieu  per- 
mettant  la  multiplication,  de  se  transmettre  à  la  descendance. 

L'examen  microscopique  des  bacilles  englobés  révèle  fréquemment 
une  déformation  très  frappante  et  qui  apparaìt  d'habitude  assez  promp- 
tement  :  le  microbe  se  gonfie,  devient  ovoide  ou  mème  globuleux  ;  il 
se  montre  en  mème  temps  moins  colorable.  C'est  ce  que  Metchnikoff 
constata  (1895)  pour  ce  qui  concerne  le  vibrion  cholérique  ;  au  sein 
des  polynucléaires,  ce  microbe  se  transforme  rapidement  en  granula- 
tions  arrondies  ;  les  mononucléaires  sont  beaucoup  moins  aptes  à  pro- 
voquer  cette  métamorphose.  Bordet  (1896)  qui,  appliquant  la  technique 
de  la  phagocytose  in  vitro,  opera  sur  de  nombreux  microbes,  observa 
une  transformation  intraleucocytairc  tout  à  fait  analogue  dans  le  cas 
des  bacilles  typhique,  coli,  pyocyanique,  du  hog-choléra,  du  choléra 
des  poules,  etc.  Ces  expériences  mettaient  en  jeu  des  phagocytes  de 
cobaye  ;  ceux  de  grenouille  peuvent  également  (Gheorghiewski)  déter- 
miner  cette  métamorphose.  D'autres  microbes,  tei  le  badile  diphté- 
rique,  gardent  mieux  leur  forme  effilée,  mais  fìnissent  par  se  fragmenter. 
Les  coccus  ingérés  présentent  souvent  du  gonflement.  Au  bout  d'un 
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temps  d'ailleurs  variable,  allant  de  quelques  heures  à  plusieurs  jours, 
les  microbes  de  plus  en  plus  altérés  se  retrouvent  de  plus  en  plus  diffi- 
cileraent. 

Une  modifìcation  remarquable,  et  que  l'on  constate  souvent,  est  celle 
de  l'affinité  pour  les  matières  colorantes.  Les  microbes  ingérés  se 
montrent  moins  avides  de  leurs  colorants  normaux,  c'est-à-dire  des 
matières  basiques  telles  que  le  bleu  de  méthylène,  mais  acquièrent,  en 
revanche,  l'aptitude  à  "absorber  des  couleurs  acides  telles  que  l'éosine. 
Les  préparations  traitées  successivement  par  l'éosine  et  le  bleu  montrent 
que  les  microbes  restés  libres  ont  gardé  leur  basophilie,  tandis  qu'à 
l'intérieur  des  phagocytes  ils  apparaissent  teints  en  rose,  ou  prennent 
une  nuance  violacee  intermédiaire  entre  le  rouge  et  le  bleu.  Ce  fait  a 
été  constate  par  MetchnikofT  pour  ce  qui  concerne  le  vibrion  cholé- 
rique  ;  par  Cantacuzène,  Mesnil  pour  le  Vibrio  Meichnikovi,  le  bacille 
du  charbon;  par  Bordet  pour  les  bacille  typhique,  coli,  de  Friedlànder, 
pyocyanique,  du  hog-cholcra,  du  choléra  des  poules,  de  la  diphtérie, 
pour  le  gonocoque,  le  streptocoque  ;  par  Cantacuzène  et  Riegler  pour 
les  bacilles  morveux  tués.  Il  est  donc  très  general.  Le  pouvoir  de  con- 
férer  aux  microbes  l'affinité  pour  l'éosine  appartient  exclusivement 
au  protoplasma  phagocytaire  :  les  sérums  mème  fortement  bactéri- 
cides  ne  le  possèdent  pas. 

Les  cellules  animales  subissent  également  dans  l'intérieur  des  pha- 
gocytes des  modifications  très  nettes.  On  sait  que  le  bleu  de  méthylène 
ou  de  toluidine  colore  en  vert  pale  le  protoplasme  du  globule  rouge, 
tandis  qu'il  teint  en  bleu  pale  le  protoplasme  du  macrophage.  Or,  si 
l'on  extrait  à  divers  intervalles  et  colore  un  exsudat  contenant  des 
globules  rouges  englobés,  on  constate  que  les  caractères  de  colorabilité 
des  hématies  se  modifient.  Bientòt  elles  ne  se  teignent  plus  en  vert,  mais 
prennent  une  nuance  bleue  de  plus  en  plus  semblable  à  celle  du  proto- 
plasme qui  les  enserre  ;  en  méme  temps  leur  contour  devient  moins 
net  ;  fmalement,  elles  se  confondent  entièrement  avec  la  masse  envi- 
ronnante  (Bordet).  Poursuivant  le  sort  des  globules  rouges  nucléés 
(d'oiseau),  Metchnikoff  a  vu  que  le  noyau  resiste  plus  longtemps  que  le 
protoplasme  ;  néanmoins,  il  se  résout  lentement  en  fragments  qui 
fmissent  par  disparaìtre. 

En  portant  les  phagocytes  au  contact  de  matières  colorantes  suscep- 
tibles  de  servir  d'indicateur,  on  a  tenté  de  definir  la  réaction  des  sucs 
digestifs  dont  les  particules  englobées  s'imbibent.  Le  bleu  de  tournesol 
ne  change  pas  visiblement  de  teinte.  Le  rouge  neutre  ne  colore  pas  les 
particules  restées  libres,  mais  nuance  de  rouge  celles  qui  ont  été  englo- 
bées ;  seulement,  cette  coloration  disparaìt  au  bout  de  quelques  heures  ; 
la  réaction  acide  n'est  donc  que  passagère.  Tels  sont  les  renseignements 
essentiels  que  le  microscope  permet  de  recueillir.  Restait  à  definir  les 
principes  responsables  des  altérations  constatées.  Restait  aussi  à  pré- 
ciser  dans  quelle  mesure  les  propriétés  microbicides  ou  cellulicides  du 
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sérum  sont  le  reflet  dee  qualités  correspondantes  des  phagocytes  :  eu 
égard  en  elTet  à  la  puissance  destructive  considérable  doni  ces  éléments 
sont  doués,  il  était  assez  naturol  de  penser  que  peut-étre  le  sérum  doit 
son  activité  simplement  à  la  difì'usion  dans  le  liquide  ambiant  des 
principe»  leucocytaires.  En  conséquence,  on  a  cherché,  d'une  pari,  à 
letirer  systómatiquement  des  phagocytes  les  diverses  matières  activcs 
(jii'ils  recèlent  ;  de  l'autre,  à  retrouver  dans  Ics  extraits  phagocytaires, 
à  l'état  particulièrement  concentrò,  les  substances  bactéricides  on 
hómolytiques  dont  la  présence  dans  le  sórum  est  manifeste. 

Or,  il  existe  dans  le  sérum  frais  une  matière  dont  l'étude  a  pris  en 
Immunité  une  grande  importance,  et  qui  se  montre  capable,  quand  la 
rollaboration  d'un  anticorps  appropriò  lui  est  assurée,  de  détruire 
certains  microbes  ou  certaines  cellules  telles  que  les  globules  rouges. 
C'est  l'alexine.  Ne  proviendrait-elle  pas  des  leucocytes,  soit  que  ces 
éléments  la  déversent  autour  d'eux  gràce  à  un  proccssus  normal  de 
sécrétion,  soit  qu'ils  la  laissent  échapper  au  moment  où  une  influence 
quelconque  les  deteriore  ou  les  tue?  Lorsqu'un  anticorps  spécifique 
vientintensifier  son  action,  et  c'est  ce  qu'on  observe  s'il  s'agit  du  sérum 
d'un  animai  immunisc,  l'alexine  peut  transformer  en  granulations  cer- 
tains germes  délicats,  tei  le  vibrion  cholérique  ;  nous  insisterons  beau- 
coup  sur  ce  fait  dans  la  suite.  Mais  on  trouve  précisément,  nous  venons 
de  le  faire  rcmarquer,  que  le  protoplasme  phagocytaire,  particulière- 
ment celui  des  microphages,  est  apte  à  réaliser  cette  métamorphose 
non  seulement  de  microbes  fragiles,  tei  le  vibrion  cholérique,  mais 
aussi  de  germes  manifestement  plus  résistants,  tels  les  bacilles  coli, 
typhique,  pyocyanique,  etc.  De  là  la  conclusion,  à  première  vue  très 
légitime,  que  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  est  l'expression,  affaiblie 
par  la  dilution,  de  l'energie  digestive  du  phagocyte,  celui-ci  représen- 
tant  la  source  méme  de  l'alexine.  L'argument  que  dans  le  leucocyte, 
mème  d'animai  neuf,  divers  microbes  subissent  une  altération  morpho- 
logiquement  identique  à  celle  que  les  immunsérums  impriment  aux  plus 
vulnérables  d'entre  eux,  a  été  longtemps  jugé  décisif  ;  il  n'est  cependant 
pas  irrésistible  :  il  n'est  pas  impossible,  a  priori,  que  deux  principes 
distincts  soient  capables  d'engendrer  la  méme  lésion  (1).  En  fait,  les 
recherches  récentes  tendent,  comme  nous  allons  le  voir,  à  faire  admettre 
que  le  principe  auquel  est  due  la  métamorphose  granuleuse  des  microbes 
à  l'intérieur  des  phagocytes  ne  doit  pas  étre  assimilò  à  l'alexine  du 
sérum.  En  conséquence,  le  problème  de  l'origine  de  l'alexine  reste 
obscur,  nous  le  discuterons  dans  le  chapitre  consacré  à  cette  substance. 

Pouf  une  autre  substance  bactéricide,  à  vrai  dire  beaucoup  moins 
importante,  dont  la  présence  a  été  constatée  dans  certains  sérums, 

(l)  Dans  les  vieilles  cultures  en  bouillon,  de  nombreux  vibrions  se 
transforment  en  granulations  arrondies,  très  sembiables  à  cejles  quo  l'on 
observe  au  sein  des  phagocytes  qui  ont  englobé  le  microbe. 
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et  qui  semble  n'atteindre  que  de  rares  cspèces  microbiennes,  notam- 
ment  la  bactéridie  charbonneuse,  il  a  été  formellement  démontré  que 
l'activité  du  sérum  est  due  à  la  difTusion,  dans  la  phase  de  coagulation, 
d'un  produjt  émanant  des  cellules  sanguines  :  le  sérum  de  rat  ou  de 
lapin  est  normalement  bactéricide  pour  le  microbe  du  charbori,  mais 
il  est  dénuc  de  ce  pouvoir  lorsqu'il  résulte  de  la  prise  en  caillot,  non  du 
sang  complet,  mais  du  plasma  sanguin  clair  qui,  maintenu  liquide 
pendant  la  centrifugation  gràce  à  l'intervention  d'influences  appro- 
priées,  a  pu  étre  débarrassc  des  éléments  cellulaires  (Gengou,  1901)  ; 
nous  reviendrons  également  sur  ce  point. 

Bornons-nous  pour  le  moment  à  résumer  les  données  relatives  aux 
extraits  de  leucocytes,  c'est-à-dire  aux  matières  provenant,  sans  con- 
teste possible,  de  ces  éléments. 

Si  l'on  centrifuge,  après  l'avoir  maintenu  quelques  heures  à  l'étuve, 
l'exsudat  péritonéal  très  riche  en  leucocytes  qu'on  obtient  en  injectant 
au  préalable  du  bouillon,  on  constate  que  le  liquide  surnageant  se 
montre  très  nettement  bactéricide  à  l'égard  du  streptocoque,  microbe 
remarquablement  rebelle  cependant  à  l'influence  du  sérum  (Denys  et 
Leclef,  Bordet).  Chez  le  chien,  ni  le  sérum  ni  le  plasma  ne  sont  bacté- 
ricides  pour  le  microbe  du  charbon,  tandis  que  les  extraits  résultant 
de  la  congélation  d'exsudats  très  riches  en  polynucléaires  (1)  (obtenus 
par  injection  de  gluten-caséine)  le  sont  manifestement.  Au  surplus, 
l'observation  de  la  phagocytose  révèle,  on  le  sait,  que  les  leucocytes 
sont  capables  de  faire  complètement  disparaìtre  des  microbes  vis-à-vis 
desquels  le  sérum  est  tout  à  fait  inopérant.  Jl  en  est  de  mème  des 
spermatozoides,  des  noyaux  cellulaires,  etc,  qui  gardent  leur  forme 
dans  le  sérum  et  se  désintègrent  dans  les  phagocytes. 

Une  méthode  commode  et  souvent  efficace  pour  obtenir  des  extraits 
actifs  est  celle  de  la  congélation,  préconisée  par  Buchner,  Romer, 
Gengou,  etc.  Pour  les  débarrasser  des  matières  venant  des  humeurs, 
on  lave  tout  d'abord  les  leucocytes  à  la  solution  physiologique,  soit 
qu'ils  proviennent  d'exsudats  inflammatoires,  soit  qu'on  les  retire  du 
sang.  Dans  ce  dernicr  cas,  le  sang  sortant  du  vaisseau  est  recueilli  dans 
la  solution  de  citrate  de  sonde,  qui  prévient  la  coagulation  ;  après  cen- 
trifugation on  séparé  la  conche  leucocytaire.  On  peut  en  outre,  comme 
l'a  fait  notamment  Schattenfroh,  faire  macérer  les  cellules  à  37°  pen- 
dant quelques  heures,  après  lavage  et  trituration. 

De  tels  extraits  manifestent  à  l'égard  de  nombreux  microbes  un  pou- 
voir bactéricide  très  net,  que  Pettersson  notamment  a  beaucoup  étudié  : 
ils  tuent,  par  exemple,  plusieurs  races  de  proteus,  le  subtihs,  le  microbe 


(1)  Les  exsudats  obtenus  par  injeclion  de  globules  de  cobaye  lavés, 
et  qui  sont  presque  uniquement  constitués  de  macrophages,  fournissent 
des  extraits  très  inférieurs,  comme  pouvoir  bactéricide  pour  le  charbon, 
aux  extraits  microphagiques. 
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du  charbon,  le  streptocoque,  le  staphylocoque,  le  pneumocoque,  divers 
bacilles  paratuberculeux.  Les  faits  de  cegenre,  relatifs  aux  microbes  de 
cette  dernière  famille  (acido-résistants),  ont  été  signalés  par  Barici  et 
Neumann,  et  par  Kling.  Ges  auteurs  admettent  méme  que  les  extraits 
jieuvent,  dans  une  certainc  mesure,  détruire  le  bacillo  tuberculeux,  ce 
qui  rendrait  compie  de  la  rareté  relative,  déjà  remarquée  par  Koch, 
de  ce  virus  dans  le  pus  des  abcès  froids.  Pettersson  appelle  endolysines 
les  principes  auxquels  les  leucocyles  doivent  leur  energie  bactéricide  ; 
ils  sont,  d'après  cet  auteur,  intimement  liés  au  proloplasme  et  ne  se 
dógagent  qu'après  destruclion  ou  tout  au  moins  avarie  grave  de  l'élé- 
ment  cellulaire.  Tous  les  auteurs  qui  ont  étudié  l'influence  de  la  chaleur 
sur  ces  subslances  (Schattenfroh,  1897  ;  Pettersson,  1905  ;  Korschun, 
1908;  Schneider,  Werbitzki,  1909;  Kling,  1910)  sont  d'accord  pour 
reconnaìtre  qu'elles  résislent  à  des  températures  assez  élevées  (envi- 
ron  80°),  Irès  supérieures  à  celles  qui  suffisent  à  abolir  l'activité  de 
l'alexine.  Elles  sont  d'ailleurs  assez  stables;  on  peut  les  conserver 
longtemps  sans  que  leurs  propriétés  s'affaiblissent  ;  la  dessiccation  les 
respecte.  Elles  ne  franchissent  pas  les  bougies  méme  relativement  très 
poreuses  ;  elles  sont  précipitées  par  l'alcool  (Pettersson),  l'éther 
{Schneider,  Kling),  le  sulfate  ammonique  (Manwaring).  Le  sérum,  sur- 
tout  lorsqu'il  a  étó  chauffé,  exerce  en  general  sur  le  pouvoir  microbicide 
des  extraits  une  influence  empèchante  très  nette  ;  on  sait  qu'un  tei 
pouvoir  antagoniste  se  manifeste  aussi  à  l'égard  des  ferments  tels  que 
la  Irypsine.  Les  principes  actifs  leucocytaires  sont  aisément  adsorbés 
(Pettersson,  Weil)  par  diverses  matières  chimiquement  inertes,  noir 
animai,  craie,  kaolin,  silice  colloidale,  eie.  L'ensemble  des  constatations 
tcnd  à  leur  assigner  une  nature  albuminoide.  Les  extraits  manifestent 
assez  fréquemment  aussi  un  pouvoir  hémolytique  plus  ou  moins  pro- 
noncé,  résistant  souvent  à  des  températures  assez  élevées  (1). 

Signalons  encore  que,  d'après  Hiss  et  Zinsser  (1909),  les  extraits  leu- 
cocytaires font  apparaìlre  un  precipite  dans  les  macérations  de  divers 
microbes,  staphylocoque,  pneumocoque,  bacille  typhique,  etc. 

Les  données  relatives  au  pouvoir  bactéricide  des  extraits  sont  en 
somme  encore  un  peu  confuses.  Cela  tieni  peut-étre  en  partie  à  ce  que 
les  principes  capables  de  produire  des  efiets  manifestes  ne  soni  pas  tou- 


l)  Les  renseignemenls  fournis  à  ce  propos  par  les  divers  auteurs 
presentent  de  sérieuses  divergences.  D'après  Tarassevitch,  le  pouvoir 
hémolytique  serali  atteint  si  l'on  chauffe  au-dessus  de  60°.  Pour  Kor- 
:  chun  et  Morgenroth,  Sawtchenko  et  Berdnikoff,  des  températures  plus 
élevées  sont  nécessaires.  11  scmble  acquis  que  dans  le  pouvoir  hémoly- 
tique de  tels  extraits,  et  notamment  des  extraits  de  ganglions,  inter- 
viennent  fréquemment,  pour  une  part  notable,  des  matières  banaJes, 
lijioldes,  savons,  etc,  sans  rapport  ni  avec  l'alexine  ni  avec  les  vrais 
principes  digcstifs  des  leucocyles.  On  sait  que  de  nombreuses  subslances 
peuvent  manifester  un  pouvoir  hémolytique  plus  ou  moins  énergique. 
L'immiiniV.  13 
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jours  les  mémes  selon  l'espèce  microbienne  qu'on  étudìe.  Il  semble, 
notamment,  que  le  principe  impressionnant  le  microbe  du  charbon 
soit  assez  particulier.  Pour  ce  germe  en  effet,  contrairement  à  ce  qu'on 
■observe  d'habitude,  on  constate  que  le  sérum,  loin  d'exercer  une  in- 
fluence  antagoniste  sur  l'activité  des  exsudats,  la  renforce  ;  il  est  pos- 
'sible  que  les  humeurs  agissent  en  favorisant  la  libération  du  principe 
bactéricide  en  jeu. 

Une  autre  cause  d'imprécision  consistait  en  ce  que  fréquemment  les 
recherches  ne  parvenaient  pas  à  établir  une  corrélation  bien  nette  entre 
les  principes  que  les  procédés  d'extraction  fournissaient  et  les  altéra- 
tions  morphologiques  que  les  microbes  sont  susceptibles  de  subir  à 
l'intérieur  des  leucocytes  qui  les  ont  englobés  ;  à  vrai  dire,  un  réel  pro- 
grès dans  ce  sens  a  été  récemment  réalisé.  La  transformation  en  gra- 
nules  que  de  nombreux  microbes  subissent  promptement  lorsqu'ils 
sont  devenus  la  proie  des  phagocytes  est  une  lésion  très  frappante  ;  il 
était  donc  essentiel  de  tenter  l'extraction  du  principe  responsable  et 
■d'en  poursuivre  l'étude.  Un  procède  trèssimple,  fonde  surl'emploi  des 
acides  diluès,  a  permis  à  Gengou  (1915)  de  réaliser  ce  desideratum. 

Les  leucocytes  d'un  exsudat  obtenu  chez  le  lapin  par  injection  intra- 
pleurale  de  bouillon,  et  dont  la  coagulation  a  ètè  empéchèe  par  addition 
<le  citrate,  sont  lavès  à  plusieurs  reprises  dans  la  solution  physiologique, 
puis  dèlayés  dans  un  volume  d'acide  chlorhydrique  centinormal  égal 
à  environ  la  moitiè  du  volume  d'exsudat  mis  en  oeuvre.  Après  douze  à 
dix-huit  heures,  on  centrifuga  et  additionne  le  liquide  surnageant 
décantè  de  la  dose  de  sonde  centinormale  qui  suffit  à  lui  communiquer 
une  rèaction  très  faiblement  alcaline.  Il  se  produit  à  ce  moment  un 
precipite  albumineux  qu'on  élimine. 

Le  liquide  limpide,  neutre  ou  légèrement  alcalin  ainsi  obtenu  est 
doué,  à  faible  dose,  du  pouvoir  de  transformer  en  granulations  arron- 
dies  non  seulement  le  vibrion  cholérique  ou  le  Vibrio  Meichnikovi, 
mais  aussi  d'autres  microbes  que  le  sérum  ne  parvient  pas  à  altérer, 
notamment  les  bacilles  typhique,  coli  etpyocyanique  :  ces  germes,  nous 
!e  savons,  se  métamorphosent  aisément  à  l'intérieur  des  phagocytes, 
et  la  lésion  qu'ils  y  subissent  est  parfaitement  identique  à  celle  que 
l'extrait  détermine.  L'acide  agit  en  extrayant  du  protoplasme  cellulaire 
le  principe  actif,  qu'on  ne  trouve  pas,  méme  après  les  avoir  traités  par 
l'acide  dilué,  dans  les  extraits  leucocytaires  obtenus  par  d'autres  pro- 
cédés, tels  que  celui  de  la  congélation.  Traités  par  l'acide  dilué,  d'autres 
éléments  figurés,  tels  que  les  globules  rouges  ou  les  plaquettes,  ne  four- 
nissent  pas  la  substance  active. 

L'extraction  par  l'acide  réussit  encore  lorsqu'on  emploie  des  leuco- 
cytes d'autres  animaux  ;  toutefois,  il  semble  que  la  concentration 
nécessaire  varie  selon  les  espèces  ;  pour  le  cobaye,  par  exemple,  il  con- 
vient  de  recourir  à  l'acide  chlorhydrique  décinormal. 

Nous  avons  signalé  plus  haut  que  la  transformation  des  microbes 
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«n  granules  s'elTectue  énergiquement  dans  le  protoplasme  des  poly- 
nuch^aires,  mais  non  dans  celui  des  mononucléaires.  Or,  Gengou  a 
observé  que  Ics  exsudats  composés  presque  exclusivement  de  mono- 
nucléaires, traités  par  l'acide,  ne  fournissent  pas  d'extrait  actif. 

La  transformation  en  granules  est  l'expression  visible  d'une  éner- 
gique  influence  bactéricide  :  les  émulsions  microbiennes  ajoutées  aux 
extraits  peuvent,  sous  leur  influence,  étre  stérilisées,  méme  s'il  s'agit 
de  germes  qui,  tels  le  streptocoque,  le  bacillo  diphtérique,  etc,  résistent 
parfaitemcnt  au  sérum.  Le  principe  aclif  opere  cn  milieu  neutre  ou 
légèrement  alcalin,  mais  plus  efficacement  encore  cn  milieu  faiblcmcnt 
acide.  La  métamorphose  des  microbes  s'effectue  mieux  à  l'étuve  qu'à 
la  temperature  du  laboratoire  ;  elle  s'opère  encore  très  bien  si  le  liquide 
est  chaufTé  à  60°.  Le  principe  actif  resiste  d'ailleurs  remarquablement 
au  chauffage,  surtout  en  réaction  faiblement  acide  ;  dans  ces  conditions, 
il  supporto  l'ébullition  ;  celle-ci,  en  milieu  neutre,  l'affaiblit  considéra- 
blement  ;  néanmoins  l'extrait  ainsi  attenne  par  chauffage  en  milieu 
neutre  se  régénère  sous  l'influence  de  l'addition  d'une  trace  d'acide. 

Le  sérum  exercc  une  influence  antagoniste  très  nette.  Néanmoins, 
si  la  quantité  de  sérum  qu'ils  contiennent  n'est  pas  exagérée  (1),  les 
mélanges  d'extrait  et  de  sérum  se  montrent  encore  bien  actifs,  méme 
lorsqu'on  les  chaulTe  vers  60».  Ce  fait  différencie  nettement,  de  l'alexine, 
le  principe  leucocytaire  qui  transforme  les  microbes  en  granules.  Il 
convient  d'ajouter  à  ce  propos  que  les  extraits  ne  possèdent  pas  le 
pouvoir  hémolytique,  méme  vis-à-vis  de  globules  sensibilisés  par 
l'anticorps  spécifìque  (2).  D'autre  part,  en  présence  d'extrait,  les 
microbes  sensibilisés  ne  se  transforment  pas  plus  aisément  que  les 
microbes  normaux.  Enfin,  le  principe  leucocytaire  se  conserve  beau- 
coup  plus  longtemps  que  l'alexine  :  l'extrait  preparò  depuis  un  mois 
manifeste  encore  ses  propriétés  premières. 

Bien  que  se  distinguant  incontestablement  de  l'alexine  par  les  carac- 
tères  essentiels  que  nous  venons  de  mentionner,  le  principe  actif  des 
extraits  se  comporte  comme  elle  en  ce  qu'il  se  laisse  adsorber  par  les 
globules  sensibilisés  et  par  les  précipités  spécifiques  (3).  Nous  aurons 
l'occasion  de  revenir  sur  ce  fait  intéressant  lorsque  nous  traiterons  de 
la  fixation  de  l'alexine.  Méme  en  l'absence  d'anticorps,  de  nombreux 
microbes,  le  vibrion  cholérique  ou  la  bactéridie  charbonneuse,  par 
exemple,  absorbent  la  substance  active  des  extraits.  . 

Les  tentatives  réalisées  en  vue  d'accoutumer  les  microbes  (vibrions 

(1)  On  peuL  ajouler,  par  exemple,  une  parile  de  sérum  à  deux  parties 
d'extrait. 

(2)  L'extrait  n'acquiert  pas  le  pouvoir  hémolytique  lorsqu'on  l'addi- 
tionne  soit  du  chainon  centrai,  soit  du  chalnon  terminal,  de  l'alexine.  Il 
no  conferò  pas  aux  éléments  sensibilisés  l'aptitude  à  la  conglutina tion 
par  le  sérum  de  boeuf. 

(3)  Les  globules  non  sensibilisés  l'absorbent  à  peine. 
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cholériques)  à  cette  matière  n'ont  pasencore  donne  de  resultai  pjositiL 

Nous  avons  considerò  jusqu'ici  les  effets  produits  par  les  principes 
leucocytaires  sur  des  microbes  ou  des  cellules  ;  or,  les  altérations  subies 
par  des  éléments  aussi  complexes  sont  difficiles  à  étudier  chimiquement 
et,  par  conséquent,  ne  fournissent  guère  d'indications  précises  quant 
à  la  nature  ou  au  mode  d'action  des  matières  capables  de  les  déter- 
miner.  Mais  on  peut  faire  agir  les  extraits  sur  des  matériaux  mieux 
défmis,  et  notamment  sur  des  substances  attaquables  par  les  sucs 
digestifs  :  on  reconnait  ainsi  que  les  leucocytes  contiennent  de  véri- 
tables  ferments. 

Déjà,en  1864,  Eichwald  avait  montré  qu'on  peut  trouver,  dans  le 
pus,  de  la  peptone.  En  1881,  Leber  constata  que  le  pus  stèrile  extrait 
d'un  hypopion  liquéfie  la  gelatine  et  digère  la  fibrine.  Les  importantes 
recherches  d'Achalme  (1899)  démontrèrent  défìnitivement  l'existence, 
dans  le  pus,  de  ferments  typiques,  agissant  mieux  en  milieu  neutre 
qu'en  présence  d'acide,  capables  de  solubiliser  la  fibrine,  la  caseine,, 
l'albumine  coagulée,  la  gelatine.  Le  lait  additionné  de  pus  se  coagule 
d'abord,  le  liquide  s'éclaircit  ensuite  sous  l'influence  de  la  caséase  et 
cesse  d'ètre  précipitable  par  l'acide  acétique. 

On  s'explique  ainsi  la  prompte  résorption  des  fragments  d'albumine 
coagulée  introduits  sous  la  peau  (Buchner,  1899),  ou  des  fìls  de  catgut 
abandonnés  dans  les  tissus.  Muller  (1909)  put  établir  que  la  résolution 
de  la  pneumonie  croupale  résulte  de  la  liquéfaction  de  l'exsudat  par 
un  ferment.  Il  n'est  pas  douteux  que  les  ferments  n'interviennent  dans 
la  production  des  poches  que  les  abcès  se  creusent  dans  les  tissus,  et 
dans  l'attaque  des  téguments  lorsque  le  pus  s'ouvre  une  issue.  En  ca& 
de  plaie  contuse,  les  leucocytes  favorisent  l'élimination  des  tissus  mor- 
tifiés,  que  leurs  enzymes  protéolytiques  attaquent  (Fiessinger,  1916). 
On  comprend  ancore  que  dans  les  collections  purulentes  on  puisse 
trouver  de  la  leucine,  de  la  tyrosine,  de  la  xanthine,  de  l'hypoxanthine, 
de  la  guanine,  de  l'ammoniaque  :  il  s'opère  une  autodigestion  (autolyse). 
La  désintégration  due  aux  ferments  peut  en  efTet  étre  poussée  trè& 
loin,  donner  lieu  notamment  à  l'apparition  d'acides  aminés  (Jobling 
et  Strouse).  D'après  Lenk  et  Pollack  (1912),  le  pus  decompose  les 
peptides,  tels  que  le  glycyltryptophane.  Sans  doute  aussi  les  ferments 
détruisent-ils,  dans  le  pus,  certains  produits  microbiens  sensibles  aux 
influences  protéolytiques. 

En  1906,  Opie,  étudiant  les  leucocytes  de  chien  obtenus  par  injection 
intrapleurale  d'aleurone,  mesura  l'activité  des  ferments  en  titrant 
l'azote  incoagulable  résultant  de  la  digestion.  Partant  d'exsudats 
séchés  et  pulvérisés,  il  obtint  un  extrait  attaquant  à  37°  le  sérum 
coagulò,  et  qui  contenait  deux  ferments  protéolytiques,  agissant  l'un 
en  milieu  acide,  l'autre  en  milieu  alcalin.  Des  expériences  complémen- 
taires  établirent  que  le  premier  provieni  des  mononucléaires  (il  se  ren- 
contre  également  dans  la  rate  et  les  ganglions),  tandis  que  le  second  est 
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fourni  par  Ics  polynucléaires  (il  se  retrouve  aussi  dans  la  moelle  des  os). 
Oes  deux  fermenls  existent  fréqucmment  còte  à  còte,  puisque  de  nom- 
breux  exsudats  renferment  en  mélange  les  deux  types  cellulaires.  Les 
abccs  provoqués  par  injection  d'essence  de  térébenthine,  qui  sont  très 
riches  en  polynucléaires,  fournissent  un  ferment  bien  actif  en  milieu 
alcalin.  Par  contre,  si  l'on  injecte  dans  la  plèvre  d'un  chien  une  grande 
quantité  de  bacilles  tuberculeux,  on  provoque  en  une  quinzaine  de 
jours  la  formation  d'un  tissu  tuberculeux  assez  ferme  et  translucide, 
forme  de  grands  leucocytes  mononucléaires  (macrophages)  ;  or,  le 
ferment  extrait  de  ce  tissu  agit  en  milieu  faiblement  acide  ou  neutre, 
non  en  milieu  alcalin.  Avrai  dire,  au  début  du  processus  inflammatoire, 
c'est-à-dire  au  moment  de  l'afTIux  des  polynucléaires,  on  trouve  le 
ferment  actif  en  milieu  alcalin,  mais  il  disparaìt  ensuite  en  méme  temps 
que  CCS  éléments  (Opie  et  Barker). 

Muller  et  Joclimann  (1906)  eurent  recours  à  une  technique  simple 
et  très  démonstrative.  Il  suffit  de  déposer  sur  du  sérum  coagulé,  main- 
lenu  vers  50°  à  60^,  une  gouttelette  d'exsudat  leucocytaire  humain, 
pour  qu'au  point  de  contact  la  surface  se  creuse  d'une  dépression  bien 
visible  ;  on  obtient  le  méme  résultat  en  employant  la  conche  leucocy- 
taire qui  se  constitue  par  centrifugation  de  sang  humain  rendu  incoa- 
gulable  par  addition  d'hirudine  ;  le  ferment  se  retrouve  aussi  dans  le 
colostrum.  Le  sérum  coagulé,  étant  alcalin,  convient  très  bien  pour 
déceler  le  ferment  des  polynucléaires,  mais  non  celui  des  mononucléaires, 
qui  agit  en  milieu  acide  (1).  Le  pus  à  mononucléaires,  notamment  le 
pus  tuberculeux,  ne  liquéfie  pas  (2).  Le  résultat  négatif  de  l'expérience 
autorise  méme,  d'après  Jochmann  et  Muller,  Kolaczek  et  Muller,  Fies- 
singer  et  Marie,  à  conclure  à  la  nature  tuberculeuse  du  pus  étudié  (3). 

Chose  remarquable,  ces  expériences  de  liquéfaction  du  sérum  coagulé 
ne  donnent  de  résultat  bien  net  que  si  le  matèrici  leucocytaire  éprouvé 
provient  de  l'homme,  du  singe  ou  du  chien.  Il  y  a  lieu  de  penser  que 
chez  de  nombreux  animaux  la  libération  du  ferment  est  difficile,  ou 
que  des  substances  antagonistes  s'opposent  à  sa  manif estation. 

Tous  les  auteurs  admettent  que  le  ferment  n'est  mis  en  liberté  que 
par  avarie  des  leucocytes.  Il  est  assez  résistant  et  supporte  bien  le 
traitement  extracteur.  Jochmann  et  Lockemann  (1908)  laissent  les 
leucocytes  macérer  à  une  temperature  assez  élevée  (55°),  les  traitcnt 
ensuite  par  la  glycérine  diluée,  et  précipitent  enfìn  par  l'alcool-éther. 

(1)  Le  phénomène  se  prodult  si  l'on  mei  en  jeu  le  sang  de  leucemie 
myélogènc,  mais  ne  s'observe  pas  si  l'on  opere  sur  le  sang  de  leucemie 
lymphatique.  Le  broyagc  de  moelle  osseuse  normale  reagii  positivement, 
celui  de  ganglion  lymphatique,  négativement. 

(2)  Le  pus  tuberculeux  est  d'ailleurs  rebelle  à  l'autolyse. 

(3)  Cepcndant  le  pus  tuberculeux  peut  reagir  positivement  en  cas 
d'infection  mixtc  ou  après  injection  d'iodoforme,  car  dans  ces  condilions 
il  contient  d'habitude  de  nombreux  polynucléaires. 
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Le  precipite,  redissous  dans  la  solution  physiologique,  liquéfìe  la  gela- 
tine, la  fibrine,  la  caseine,  le  blanc  d'oeuf  et  le  sérum  coagulés  ;  il  attaque- 
la  peptone  en  faisant  apparaìtre  de  la  tyrosine,  du  tryptophane  (colo- 
ration  rose  par  addition  d'eau  de  brome),  de  l'ammoniaque,  etc.  IF 
agit  le  mieux  à  temperature  assez  haute  (55o),  ce  dont  il  ne  faut  point 
s'étonner,  car  les  agents  protéolytiques  qu'on  a  pu  étudier  avec  soin,. 
pepsine  et  trypsine,  digèrent  plus  rapidement  aussi  à  50»  ou  55»  qu'à 
la  temperature  du  corps.  Ce  ferment  leucocytaire  se  détruit  à  75°.  On 
le  conserve  dans  la  glycérine  à  50  p.  100  (Opie).  Le  sérum,  qui  entrave 
le  pouvoir  bactéricide  des  extraits,  contrarie  de  méme  l'influence  du 
ferment.  Et  cependaiit  les  globulines  du  sérum  contiennent  elles- 
mèmes  un  ferment  très  analogue,  mais  les  albumines  du  mème  sérum,. 
étant  antagonistes,  masquent  complètement  sa  présence. 

Lesferments  leucocytaires  interviennent  dans  le  phénomène  connu 
sous  le  nom  de  digestion  chloroformique  de  la  fibrine.  Denys  et  Marbaix 
ont  constate  que  le  caillot  sanguin  peut  se  dissoudre  en  présence  de- 
chloroforme.  Getta  liquéfaction  de  la  fibrine  est  une  digestion  véritable, 
comportant  la  production  de  peptone  (Dastre).  Le  pouvoir  protéoly- 
tique  vient  des  leucocytes  entralnés  dans  la  coagulation  et  qui  adhèrent 
au  caillot  ;  la  fibrine  obtenue  par  coagulation  d'un  plasma  bien  débar- 
rassé  d'éléments  cellulaires  ne  se  laisse  pas  redissoudre  (Rulot).  Le 
chloroforme  favorise  la  digestion  parce  qu'il  détruit  un  principe  anta- 
goniste du  ferment  :  Delezenne  et  Pozerski  (1903)  ont  montré,  en  eflet, 
que  le  sérum  méme  peut  renfermer  un  ferment  actif  que  le  chloroforme 
démasque  en  éliminant  l'influence  antitryptique(l);  par  exemple,  en 
présence  de  chloroforme,  le  séjour  à  l'étuve  pendant  sept  à  douze  heures 
fait  apparaìtre  dans  le  sérum  de  chien  le  pouvoir  d'attaquer  la  gelatine 
et  la  caseine  (2).  Fait  remarquable,  le  sérum  ainsi  traité  respecte  le 
blanc  d'oeuf  coagulé,  mais  en  permet  la  digestion  par  le  sue  pancréa- 
tique  pur  (Delezenne  et  Pozerski)  ;  il  contient  donc  un  principe  fonc- 
tionnant  comme  l'entérokinase,  et  qui,  selon  tonte  vraisemblance,  est 
d'origine  leucocytaire.  Le  sue  pancréatique  pur  est,  comme  on  sait, 
inactif  vis-à-vis  de  l'albumine  coagulée,  mais  il  digère  la  fibrine  (Dele- 
zenne), ce  qui  est  dù  à  ce  que  celle-ci  sert  de  support  à  un  principe 
agissant  comme  l'entérokinase.  En  effet,  comme  celle-ci,  la  fibrine 
confère  au  sue  pancréatique  le  pouvoir  de  digérer  l'albumine  coagulée. 
Or,  Delezenne  a  retrouvé  cette  kinase,  destructible  par  le  chauffage 
à  7O0-750,  dans  les  exsudats  leucocytaires,  les  leucocytes  du  sang,  les 
organes  lymphoides  (ganglions  mésentériques). 

G'est  aux  leucocytes  du  lait  qu'il  faut  attribuer  le  fait  que  ce  liquide 


(1)  Le  chloroforme  favorise  aussi  l'autodigestion  des  microbes  (Bur- 
gers,  Schermann  et  Schreiber,  1911). 

(2)  L'action  du  chloroforme  ne  doit  pas  étre  trop  prolongée;  ce  réactif, 
en  effet,  finii  par  altérer  le  ferment. 
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est  susceptiblc,  s'il  n'a  pas  été  centrifugé  ou  bouilli,  de  se  coaguler  en 
présence  de  chloroforme  (Pozerski,  1914).  Par  addition  de  leucocytes 
provenant  d'un  exsudat  inflammatoire,  le  lait  bouilli  ou  centrifugé 
n«cupère  l'aptitude  à  la  coagulation  chloroformique  (Gengou). 

Existe-t-il  des  rapports  étroits  entre  Ics  ferments  protcolytiques  des 
leucocytes  et  leurs  principes  bactéricides?  Les  recherches  récentes  de 
Gengou  tendent  à  faire  admettre  que  les  ferments  ne  s'identifient  pas 
avec  le  principe  qui  transforme  les  microbes  en  granules  ;  ils  sont  plus 
sensibles  au  chaufTage  et  manifestent  plus  de  tendance  à  se  fixer  sur 
It'S  matériaux  albuminoides  propres  de  l'exsudat.  Par  précipitation 
alcoolique  d'extraits  glycérinés  de  leucocytes,  Jochmann  a  obtenu 
un  produit  protéolytique,  mais  non  bactéricide. 

D'après  plusieurs  auteurs,  les  leucocytes  manifesteraient  également 
un  pouvoir  lipolytique.  Achalme  a  constate  que  le  pus  est  capable  de 
dédoubler  la  monobutyrine  ;  Bergel  (1909)  a  signalé  que  les  leucocytes 
mis  en  présence  de  stearine  ou  de  margarine  peuvent  faire  apparaìtre 
des  acides  gras.  Le  ferment  ne  se  rencontre  pas  dans  les  polynucléaires, 
mais  Fiessinger  et  Marie  Font  extrait  du  pus  tuberculeux.  Peut-étre 
des  ferments  analogues  entrent-ils  en  action  pour  attaquer  la  ciré  des 
bacilles  acido-résistants.  Il  existe  des  ferments  de  ce  genre  :  comma 
IMetalnikoff  l'a  constate,  la  chenille  de  Galleria  mellonella,  qui  dévore 
la  ciré  des  ruches,  fabrique  un  principe  agissant  sur  lebacille  tuberculeux. 

Onsait  que,  in  vitro,\e  sucre  du  sangdisparaìt  graduellement  (Lépine) 
sous  l'influence  d'un  ferment  qui  normalement  n'existe  pas  dans  le 
plasma  (Arthus,  Seegen,  1891),  mais  provient  des  éléments  cellulaires  : 
Levene  et  Meyer (1912)  l'ont  décelé  dans  les  leucocytes  du  chien ;d'après 
Chelle  et  Mauriac  (1914),  il  serait  élaboré  par  les  polynucléaires. 

Klebs  reconnut  en  1868  que  le  pus  bleuit  la  teinture  de  gaiac  ; 
Vitali  (1887),  Brùcke  (1889),  Carnot  (1896)  constatèrent  que  le  prin- 
cipe actif  peut  étre  extrait  par  macération  des  leucocytes  dans  l'eau. 
Portier  (1898)  le  considère  comme  une  véritable  oxydase.  Selon  Bran- 
derburg,  les  polynucléaires  qui  l'élaborent  ne  le  mettent  en  liberté  que 
lorsqu'ils  se  détruisent  (1).  —  Les  polynucléaires  contiennent  aussi  de 
la  catalase  (Tschernoruzki,  1911). 

Phagocytes  et  phénomènes  d'excrétion.  —  Nous  savons  que 
chez  les  animaux  inféricurs,où  seule  elle  assure  l'alimenta tion  de  l'étre, 
la  digestion  intracellulaire  comporte  une  opération  ultime,  l'élimination 
des  résidus  insolubles.  S'efTectue-t-elle  aussi,  dans  le  cas  d'ani- 
maux  supérieurs,  chez  les  phagocytes  qui  se  sont  chargés  de  particules 


(1)  On  sait  que  le  lait  contieni  un  ferment  oxydant  que  l'on  mei  en 
évideuce  nolamment  par  addition  de  paraphénylènediamine  et  d'eau 
oxygénée.  Le  lait  chauffé  à  80°  est  inactif.  D'après  Burlhel  (1899),  les 
leucocytes  du  lait  sont  les  porteurs  de  l'oxydase. 
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rebelles  à  l'influence  dissolvante  des  sucs  protoplasmiques?  S'il  existe 
en  réalité,  un  tei  processus  d'excrétion  ne  se  laisse  pas  surprendre  aisé- 
ment  :  Metchnikoff  notamment  ne  l'a  jamais  constate.  Les  particules 
insolubles  introduites  dans  la  circulation  se  déposent  dans  les  organes 
internes  ;  les  macrophages  les  englobent,  mais  on  peut  les  retrouver 
encore  après  un  temps  très  prolongé. 

Lorsqu'on  injecte  des  microbes  dans  la  circulation,  on  en  retrouve 
souvent  dans  l'intestin  ;  le  résultat  est  le  méme  après  inoculation 
intrapéritonéale  ou  méme  sous-cutanée,  à  condition  que  la  dose  intro- 
duite  soit  telle  que  des  microbes  puissent  pénétrer  dans  le  sang  (Breton, 
Bruyant  et  Mézie,  1912).  Mais  l'accès  des  germes  dans  l'intestin  est  dù 
vraisemblablement  à  ce  qu'ils  ont  échappé  aux  phagocytes  :  il  s'agit 
en  conséquencé  d'un  processus  de  dissémination,  non  d'élimination  (1). 
Lorsqu'on  introduit  dans  la  circulation  des  particules  inertes  insolubles 
(oxyde  de  cuivre,  minium,  carmin,  etc),  la  phagocytose  s'efTectue  et 
les  granulations  incluses  se  retrouvent  soit  dans  le  sang,  soit  de  préfé- 
rence  au  niveau  de  la  rate  et  du  foie.  Mais  la  recherche  dans  le  contenu 
intestinal,  après  des  laps  de  temps  variés,  allant  d'une  heure  à  cinq 
jours,  n'a  donne  à  Breton,  Bruyant  et  Mézie  que  des  résultats  négatifs. 
Certains  auteurs,  tels  Spillmann  et  Bruntz  (1911),  pensent  que  les 
leucocytes  peuvent  se  débarrasser  dans  les  organes  internes  de  diverses 
substances  solubles  (poisons,  toxines,  couleurs)  dont  ils  s'étaient 
emparés  ;  le  rein  interviendrait  ensuite  pour  procéder  à  l'élimination. 
Nous  avons  signalé,  à  propos  des  recherches  de  Besredka,  que  les  par- 
ticules de  sulfure  d'arscnic  ingérées  par  les  phagocytes,  étant  un  peu 
solubles,  finissent  par  disparaìtre,  et  que  de  l'arsenic  s'élimine.  Mais 
s'agit-il  d'une  véritable  décharge,  activement  réalisée  par  le  phagocyte, 
ou  d'une  simple  diffusion  lente,  phénomène  purement  physique  indé- 
pendant  de  la  vitalité  de  l'élément?  La  seconde  éventualité  paralt  la 
plus  vraisemblable. 

On  s'est  demandé  enfm  si  les  substances  incluses  dans  le  protoplasma 
des  phagocytes  ne  pourraient  pas  étre  transportées  dans  une  région 
déterminée  du  corps,  lorsqu'en  ce  point  une  influence  attractive  appelle 
énergiquement  les  cellules  et  provoque  leur  afflux  abondant.  La  ques- 
tion  se  pose  à  propos  des  abcès  dits  «  de  flxation  »  que  parfois  l'on  fait 
apparaìtre  dans  un  but  thérapeutique.  La  térébenthine  injectée  sous 
la  peau  provoque,  comme  on  sait,  la  formation  d'une  collection  puru- 
lente. Les  leucocytes  qui  les  constituent  n'apportent-ils  pas  avec  eux, 
éventuellement,  les  toxines  ou  déchets  cellulaires  dont  ils  se  soni 
chargés,  et  ne  peut-on,  de  cette  fagon,  «  purger  »  l'organisme  en  ras- 
semblant  en  un  endroit  donne  des  matériaux  nuisibles  qu'il  est  aisé 
d'expulser  ensuite  par  ouverture  de  l'abcès?  Cette  thèse  a  été  défendue, 

(1)  Cerlaines  constatations  dues  à  Calmette  semblent  néanmoins  montrer  que, 
chez  les  animaux  en  état  d'immunité  relative,  le  badile  tuberculeux  peut  s'éli- 
miner  réellement  par  les  voies  biliaires. 
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mais  il  n'est  point  acquis  qu'un  to\  m(''canismc  puisse  fonctionner  avec 
la  pcrfection  espérée.  Notamment,  il  est  douteux  quc  des  leucocytes 
ayant  capturé  des  microbes  puissent  répondre  à  de  nouveaux  appels. 
Si  les  abcès  de  fixation  exercent  parfois  une  influence  favorable,  le  fait, 
pourrait  ótre  dù  simplement  à  ce  que  l'irritation  produite  par  la  sub- 
stance  injectce  a  pour  conséquence  la  stimulation  des  organes  hémato- 
poiétiqucs  et  raccroissement  du  nombre  des  leucocytes.  Des  recherches 
complémentaires  sur  cette  question  sont  assurément  désirables. 

Phagocytes  et  alimentation  parentérale.  —  Bien  que,  chez  les 
aniniaux  supórieurs,  la  phagocytose  soit  dcchue  de  sa  prerogative 
ancestrale  de  capturer  les  aliments  et  de  ravitailler  l'organisme,  désor- 
mais  pourvu  d'appareils  assimilateurs  perfectionnés,  la  similitude  des 
processus  intraphagocytaires  est  telle,  chez  les  étres  les  plus  simples 
d'une  part,  les  plus  complexes  de  l'autre,  que  l'idée  de  la  possibilité 
d'une  suppléance  au  moins  partielle,  chez  les  espèces  les  plus  élevées, 
des  organes  digestifs  par  le  système  phagocytaire,  pourrait  se  présenter 
à  l'esprit.  Il  est  bien  certain  que,  malgré  leur  activité  remarquablc,  les 
phagocytes  ne  représentent  pas,  dans  un  organisme  tei  que  le  nòtre, 
un  facteur  capable  de  venir  à  bout  des  quantités  élevces  d'ahments 
nécessaires  à  la  subsistance.  Il  va  sans  dire  au  surplus  que  des  maté- 
riaux  solides,  mème  solubilisables  par  les  enzymes  et  complètement 
assimilables,  ne  sauraient  ètre  attaqués,  lorsqu'on  les  injecte  sous  la 
peau,  qu'à  la  faveur  de  phénomènes  inflammatoires  impliquant  l'inter- 
vention  vasculaire  et  susceptibles  d'entraìner  pour  l'organisme  de  très 
sérieux  inconvénients.  D'autre  part,  notre  tube  digesti!,  qui  liquéfie  et 
degrada,  a  contraete  avec  des  organes  d'élaboration  et  de  synthèse, 
tels  que  le  foie,  des  rapports  de  dépendance  très  étroits  ;  rien  n'auto- 
rise  à  penser  qu'une  harmonie  de  ce  genre  pourrait  s'établir  cntre  ces 
organes  et  les  phagocytes. 

Mais  on  a  beaucoup  étudié  la  question  de  savoir  dans  quelle  mesure 
des  matériaux  nutritifs  solubles,  notamment  des  albuminoides,  peuvent 
ètre  utilisés  par  l'organisme  lorsqu'ils  sont  introduits  par  voie  paren- 
térale. A  vrai  dire,  ce  sujet  dépasse  les  limites  du  chapitre  des  phago- 
cytes, car  il  ne  semble  pas  douteux  que,  pour  modifier  de  telles  sub- 
stances,  d'autres  éléments  cellulaires  ne  puissent  intervenir,  soit  direc- 
t  ement,  soit  par  l'intcrmédiaire  de  ferments  dévcrsés  dans  les  humeurs. 
On  a  longtemps  admis  que,  introduites  dans  les  tissus  ou-  le  sang,  des 
substances  alimentaires  telles  que  le  blanc  d'oeuf  ou  l'albumine  du 
sérum  ne  font  que  traverser  l'organisme  :  on  en  retrouve,  en  elTet, 
d'importantes  quantités  dans  l'urine,  mélangées  d'ailleurs  à  des  albu- 
minoides appartenant  en  propre  à  l'organisme  traité,  et  qui  ont  franchi 
le  filtro  renai  en  raison  sans  doute  des  troubles  provoqués  dans  cet 
organe  par  le  contact  avec  la  substance  étrangère.  On  a  pu  établir 
cependant  (Michaelis  et  Rona,  WolfT  et  Hougardy,  etc.)   qu'une  frac- 
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tion  de  celle-ci  est  utilisée  et  participe  au  métabolisme  azoté  (1).  L'orga- 
nisme  tire  naturellement  meilleur  parti  des  albuminoides  de  méme 
espèce  :  d'après  Hari  (1911),  la  transfusion  de  sang  de  chien  à  un  chien 
a  pour  conséquence  l'augmentation  de  l'excrétion  azotée. 

Chez  les  animaux  qui  ont  déjà  regu  des  injections  d'un  liquide  albu- 
mineux  étranger,des  principes  actifs  apparaissent(anticorps,ferments)^ 
qui  facilitent  soit  la  capture  par  les  phagocytes,  soit  la  désintégration 
dans  les  huraeurs  ou  dans  certains  organes.  Aussi,  lors  d'une  nouvelle 
inoculation,  la  proportion  de  la  substance  injectée  qui  s'élimine  par 
l'émonctoire  est  plus  faible.  Mais,  d'autre  part,  des  complications 
fàcheuses  peuvent  surgir,  dues  à  l'établissement  de  l'anaphylaxie,  et 
qui  démontrent  combien  la  pénétration  d'aliments  azotés  complexes 
ailleurs  que  dans  le  tube  digesti!  est  incompatible  avec  le  jeu  régulier 
des  fonctions  physiologiques.  On  sait  aussi  que  l'injection  de  peptone 
provoque  des  perturbations. 

En  somme,  on  ne  doit  pas,  semble-t-il,  se  faire  d'illusions  quant  aux 
ressources  de  l'alimenta  tion  parentérale  (2).  Pour  ce  qui  concerne  la 
fonction  phagocytaire,  on  peut  dire  qu'ayant  définitivement  renoncé, 
chez  les  étresupérieurs,àentrer  en  conflit  avec  le  monde  extérieur  pour 
y  puiser  des  principes  utiles,  elle  ne  joue  plus  dans  les  circonstances 
normales  qu'un  ròle  interne,  à  coup  sur  très  important  :  notamment, 
elle  contribue  au  développement  de  l'organisme  ou  au  maintien  de  son 
intégrité  en  éliminant  des  déchets  ou  des  éléments  devenus  gènants. 
Mais,  lorsque  les  phagocytes  entrent  en  conflit  avec  des  matériaux  du 
dehors,  c'est  à  la  suite  de  pénétrations  accidentelles  et  fàcheuses,  dont 
l'invasion  microbienne  est  l'exemple  essentiel  ;  leur  role  n'est  plus 
d'assimiler,  mais  de  détruire. 


(1)  Reste  à  savoir  toutefois  si  les  albuminoides  injectés  par  vele  paren- 
térale ne  parviennent  pas  jusqu'à  i'intestin  pour  y  étre  digérés  comme 
ils  le  seraient  s'ils  avaient  été  ingérés. 

(2)  Peut-ètre  obtiendra-t-on  de  meilleurs  résultats  en  recourant  à 
l'injection  non  pas  d'albuminoides,  mais  des  produits  résultant  de  la 
désintégration  hydrolytique  de  ceux-ci.  Les  acides  aminés  introduits 
dans  le  sang  s'éliminent  en  partie  par  l'urine,  mais  une  fraction  notable 
disparaìt  dans  l'organisme  méme,  et  il  est  possible  qu'ils  y  soient  employés 
à  la  synthèse  d'albuminoides.  Ils  ne  déterminent  pas  les  accidents  de 
l'anaphylaxie.  —  Pour  ce  qui  concerne  les  hydrates  de  carbone,  on  a  pu, 
d'après  Kautsch  (1911),  soutenir  des  malades  affaiblis  en  leur  injectant 
des  Solutions  diluées  de  glucose.  Le  saccharose  s'élimine  en  nature, 
mais  une  partie  reste  dans  l'organisme  ;  il  y  a  sans  doute  dédoublement 
(Mendel  et  Kleiner,  1910;  Heilner,  1911):  nous  reviendrons  sur  les  effets 
de  l'injection  de  saccharose  à  propos  des  ferments  du  sang.  Les  graisses 
injectées  sous  la  peau  ne  se  résorbent  que  très  diffìcilement.  Il  semble 
toutefois  qu'elles  soient  mieux  utilisées  quand  on  les  introduit  sous 
forme  d'émulsions  flnes,  que  l'on  peut  obtenir  en  les  délayant  dans 
l'eau  avec  de  la  lécithine  (Mills,  1911). 


e H API  TRE  III 

LE  CONFLIT  DU  PHAGOCYTE  ET   DU    MICROBE 

VALEUR    DE   L'INTERVENTION    PHAGOCYTAIRE 

Correspondance  de  la  phagocytose  et  de  rimmunìté.  —  Nous 
venons  de  considérer  d'une  fagon  generale  les  phagocytes  et  les  pro- 
priótés  qui  leur  permettent  de  réaliser  l'englobement  et  la  digestion 
intracellulaire.  Il  convient  maintenant  d'assister  au  conflit  qui  met  les 
adversaires  aux  prises.  Il  est  inutile  de  multiplier  à  l'infini  les  exemples  ; 
nous  nous  attacherons  aux  cas  les  plus  instructifs,  les  mieux  suscep- 
tibles  de  mettre  en  relief  les  ressources  tant  de  la  défense  que  de  l'agres- 
sion,  et  de  faire  apercevoir  aussi  leurs  points  faibles  et  leurs  imperfec- 
tions.  Les  microbes  doivent,  pour  une  très  grande  part,  leur  virulence 
à  leurs  propriétés  antiphagocytaires  :  l'étude  de  celles-ci  est  donc, 
pour  la  compréhension  de  l'infection,  d'une  grande  importance. 

Nous  avons  reconnu  plus  haut  que  l'immunité  naturelle  s'explique 
par  une  phagocytose  énergique  ;  la  concordance  est  fidèle  ;  inverse- 
ment,  lorsque  les  microbes  parviennent  à  se  multiplier  et  à  envahir 
l'organisme,  c'est  à  l'insuffisance  de  la  phagocytose  qu'ils  doivent  leur 
triomphe  ;  l'expérience  de  MetchnikolY  relative  au  charbon  virulent 
ou  au  vaccin  charbonneux,  que  nous  avons  rappelée,  illustre  cette 
notion  de  la  manière  la  plus  frappante.  Dans  la  guérison  d'une  maladie 
déclarée  ou  dans  l'immunité  acquise,  la  fonction  phagocytaire,  que  les 
anticorps  spécifiques  viennent  favoriser,  intervient  également  à  titre 
essentiel.  Par  exemple,  dans  l'érysipèle  de  l'homme,  lorsque  la  maladie 
guérit,  on  constate  l'englobement  en  masse  des  streptocoques  par  les 
leucocytes  polynucléaires,  lesquels,  dans  les  couches  profondes  du 
derme,  sont  souvent  dévorés  ensuite  par  les  macrophages. 

Lorsque,  chez  l'homme  ou  chez  le  singe,  l'accès  de  fièvre  récurrente 
s'apaise  et  que  la  temperature  retombe  à  la  normale,  cette  défervescence 
se  signale  par  la  disparition  des  spirilles  qui  puUulaient  dans  le  sang  ; 
on  les  retrouve  exclusivement  alors  dans  la  rate,  englobés  par  les  ccl- 
lules  sanguines  qui  se  sont  réfugiées  dans  cetorgane,  ou  par  les  macro- 
phages appartenani  à  celui-ci  (MetchnikofT). 
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Une  espèce  de  spirochètes  assez  semblables  à  ceux  de  la  fièvre  récur- 
rente  détermine  chez  les  oies  une  maladie  contagieuse,  à  laquelle  les 
mammifères  sont  réfractaires.  Si  Fon  injecte  dans  la  cavile  peritoneale 
du  cobaye  du  sang  d'oie  contenant  ces  spirilles,  on  constate  que  ceux-ci 
gardent  intacte  leur  mobiHté  dans  l'exsudat.  Le  conflit  ne  s'établit 
pas  immédiatement,  car  vis-à-vis  de  ces  germes  les  polynucléaires 
s'abstiennent  presque  complètement  ;  ce  sont  les  macrophages,  dont 
la  mobilisation  est  plus  lente,  qui  engagent  la  lutte.  Ces  éléments 
émettent  des  prolongements  qui,  s'accolant  au  microbe  et  y  adhérant, 
le  ramènent  ensuite  vers  l'intérieur  du  protoplasme.  On  voit  souvent 
la  partie  non  encore  englobée  du  germe  manifester  des  mouvements 
très  vifs,  lesquels  s'arrétent  seulement  lorsqu'il  est  complètement 
ingéré.  Il  est  alors  promptement  détruit  et  disparaìt  (MetchnikofT). 
Le  tableau  est  analogue  lorsque  l'expérience  met  en  jeu  du  sang 
d'homme  contenant  le  spirochéte  de  la  fièvre  récurrente  (Sawtchenko). 

Le  bacille  du  charbon  se  développe  avec  luxuriance  lorsqu'on  l'ense- 
mence  dans  le  sérum  de  chien  ;  pourquoi  cet  animai  est-il,  vis-à-vis 
de  ce  germe,  doué  d'une  forte  immunité  naturelle?  Une  ponction  pra- 
tiquée  à  l'endroit  del'inoculation  montre  que  les  microbes,dès  que  les 
leucocytes  ont  affine,  sont  englobés  et  détruits.  L'immunité  de  la  poule 
à  l'égard  du  charbon  est  due  au  méme  mécanisme  (Hess,  1887).  Si 
l'injection  est  pratiquée  dans  la  chambre  antérieure  de  l'oeil,  où  l'afflux 
des  leucocytes  est  plus  lent,  la  puUulation  s'opère  jusqu'au  moment 
où  ces  cellules  arrivent  en  nombre  suffisant.  La  grenouille  resiste  éga- 
lement  au  charbon,  les  microbes  introduits  dans  le  sac  lymphatique 
y  sont  rapidement  englobés,  à  moins  qu'on  ne  les  protège  contre  la 
phagocytose  en  les  enfermant  dans  un  petit  sac  fait  d'une  membrane 
de  roseau,  lequel  laisse  fìltrer  les  liquides,  mais  arréte  les  cellules  ;  dans 
ces  conditions,  ils  pullulent  (Metchnikoff).  Les  spores  elles-mèmes  sont 
aisément  capturées  par  les  phagocytes,  qui  en  empéchent  la  germi- 
nation,  et  finissent,  malgré  leur  résistance  extréme,  par  les  détruire 
(Trapeznikoff). 

Certains  animaux  sont  réfractaires  à  la  tuberculose  ;  c'est  à  leurs  pha- 
gocytes qu'ils  doivent  leur  résistance,  ainsi  que  Font  démontré  tout 
d'abord  les  recherches  de  Metchnikoff  relatives  à  la  gerbille  et  au  sper- 
mophile.  On  sait  que  les  diverses  races  de  bacilles  tuberculeux  sont 
inégalement  virulentes  pour  diverses  espèces  animales.  Or  les  animaux 
réfractaires  à  une  race  déterminée  (pigeon  et  bacille  humain,  par 
exemple)  manifestent  à  l'égard  de  celle-ci  des  propriétés  phagocytaires 
très  prononcées  (Dembinski).  Ce  sont  les  macrophages  qui  jouent 
le  róle  principal  ;  ils  se  fusionnenten  cellules  géantes  autour  des  bacilles 
et  les  emprisonnent.  S'ils  ne  parviennent  pas  à  les  détruire  tous,  au 
moins  les  empéchent-ils  de  pulluler.  Mais,  si  on  inocule  à  un  pigeon  le 
bacille  aviaire,  auquel  il  est  sensible,  les  macrophages  n'interviennent 
que  faiblement  ;  ils  sont  détruits  et  l'infection  se  propage.  Aux  parti- 
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cularités  qui  distingucnt  les  systèmes  défensifs  des  diverses  espèces 
animales  correspondent,  nous  l'avons  fait  remarquer  antérieurement, 
chez  Ics  diverses  raccs  microbiennes,  des  particularités  agressives 
appropriées,  et  c'est  ainsi  que  se  rcalise  l'adaptation  du  parasite  à 
son  hóte. 

Ce  sont  aussi  les  macrophages  qui,  au  cours  d'autrcs  infections  chro- 
niques  telles  que  la  syphilis  (Gierke,  Levaditi,  Ehrmann,  1906),  inter- 
viennent  à  titre  prédominant  dans  la  lutte  contre  le  virus. 

Fait  remarquable,  des  animaux  très  sensibles  à  une  toxinc  déter- 
minée  peuvent  ètre  parfaitement  aptes  à  maìtriser,  gràce  à  leurs  pha- 
gocytes,  le  microbe  qui  scerete  ce  poison.  Le  tétanos  fournit  à  cet 
égard  un  excmple  typique,  bien  étudic  par  Vaillard  et  ses  eollabora- 
teurs  Vincent  et  Rouget  (1891-1893).  Les  leucocytes  du  cobaye  ou  du 
lapin  englobent  avcc  la  plus  grande  facilité  les  spores  tétaniques  et  les 
empéchcnt  de  germer  ;  si  l'on  n'a  pas  introduit  de  toxine,  la  maladie 
n'éclate  qu'à  la  faveur  d'influences  susceptibles  de  contrarier  la  pha- 
gocytose  ;  par  exemple,  des  spores  enrobées  dans  de  la  gelose,  et  par 
conséquent  protégées  contre  les  cellules,  peuvent  germer  :  le  poison  est 
produit  et  l'animai  succombe.  Le  bacille  qu'on  trouve  dans  le  hog- 
choléra  produit  une  toxine  à  laquelle  le  lapin  est  fort  sensible,  et  que 
le  sérum  de  cet  animai,  mème  après  immunisation,  est  incapable  de 
neutraliser  ;  la  guérison  résulte  de  l'intervention  phagocytaire  qui 
annihile  le  germe  (MetchnikofT,  1892). 

Il  nous  serait  impossible  de  passer  en  revue  les  innombrables  re- 
cherches  qui,  chez  les  animaux  les  plus  divers,  ont  scruté  le  mécanisme 
de  la  défense  vis-à-vis  des  microbes  les  plus  variés.  Elles  ont  réguliè- 
rement  mis  en  évidence  l'importance  pour  l'immunité  de  la  destruction 
intracellulaire  des  virus,  qu'il  s'agisse  d'état  réfractaire  naturel  ou 
d'immunité  conférée  soit  par  vaccination,  soit  par  injection  de  sérum 
préventif.  Gomme  l'active,  l'immunité  passive  se  signale  par  un  accrois- 
sement  de  l'energie  phagocytaire  :  c'est  ce  qu'on  observe,par  exemple, 
chez  les  animaux  traités  par  le  sérum  préventif  contre  le  microbe  trouvé 
dans  le  hog-choléra  (MetchnikofT,  1892).  Les  choses  se  passent  de  mème 
chez  les  animaux  qui  ont  regu  les  sérums  actifs  vis-à-vis  de  divers 
vibrions  (MetchnikofT,  Bordet,  Mesnil,  1893-1897),  du  bacille  diphtérique 
(Roux  et  Martin,  1894),  du  bacille  charbonneux  (Marchoux,  1895), 
du  bacille  typhique  (Chantemesse  et  Widal,  Funck),  du  streptocoque 
(Denys  et  Leclef,  1895;  Bordet,  1897),  du  pneumocoque(Issaeff,  1893), 
du  bacille  du  rouget  (Mesnil,  1898),  du  bacille  pyocyanique  (Ghior- 
ghiewski,  1899),  etc.,etc.  La  phagocytose  étant  plus  vive  chez  les  ani- 
maux immunisés,  la  destruction  des  germes  y  est  aussi  plus  prompte 
et  plus  sùre  que  chez  les  animaux  neufs,  mème  s'il  s'agit  de  doses  de 
microbes  trop  faibles  pour  tuer  ces  derniers.  Heck  (1907)  a  constate, 
par  exemple,  que,  si  chez  le  lapin  normal  on  injecte  dans  les  veines  du 
bacillo  typhique,  le  microbe  disparalt  du  sang  au  bout  de  six  heures 
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environ,  mais  se  retrouve  à  l'état  vivant  dans  la  rate  et  la  moelle  des 
OS  après  trois  semaines  et  mème  davantage.  Chez  le  lapin  immunisé, 
tous  les  organes,  au  bout  de  trois  jours,  se  montrent  stériles. 

Puissance  bactéricide  des  phagocytes  et  des  humeurs.  —  Bien 
que  conduisant  aux  mèmes  résultats,  ces  travaux  si  nombreux  étaient 
tous  nécessaires,  en  raison  des  objections  incessantes  que  les  partisans 
de  la  théorie  dite  du  pouvoir  bactéricide  des  humeurs  soulevaient  contre 
la  doctrine  phagocytaire.  Cette  opposition  s'est  depuis  longtemps  éva- 
nouie  :  elle  invoquait  d'ailleurs,  à  coté  de  faits  dont  l'exactitude  n'est 
pas  douteuse,  des  notions  erronées.  On  exagérait  beaucoup  la  vertu 
antiseptique  des  principes  dissous  dans  les  humeurs,  on  allait  jusqu'à 
prétendre,  contre  tonte  évidence,  que  les  phagocytes,  en  thèse  gene- 
rale, sont  incapables  d'englober  des  microbes  vivants  et  que  leur  inter- 
vention  se  borne  à  effectuer  l'englobement  de  germes  tués  au  préalable 
par  la  partie  liquide  des  exsudats  ou  du  sang.  Certes,  il  est  des  cas  où 
une  quantité  relativement  forte  de  sérum  peut  stériliser  un  ensemence- 
ment  modéré  de  microbes  ;  il  arrive  mème,  mais  c'est  déjà  beaucoup 
plus  rare,  que  la  puissance  antiseptique  soit  notablement  plus  pro- 
noncée  ;  on  peut  citer  à  ce  propos  l'influence  du  sérum  normal  de  rat 
sur  le  microbe  du  charbon,  ou  celle  qu'exerce  sur  le  vibrion  cholérique 
le  sérum  des  animaux  immunisés.  Nous  discuterons  brièvement  dans 
un  chapitre  special  la  part  respective  revenant  aux  humeurs  et  aux 
cellules  dans  la  défense  de  l'organisme  et  le  mécanisme  de  la  guérison. 
Mais  nous  pouvons  dès  à  présent  signaler  que,  mème  dans  les  cas  où  le 
microbe  en  jeu  est  particulièrement  sensible  à  l'action  bactéricide  des 
humeurs,  dans  ceux,  en  d'autres  termes,  qui  se  montrent  le  plus  favo- 
rables  à  la  théorie  fondée  sur  ce  pouvoir,  celui-ci  apparaìt  comme  hors 
■de  proportion  avec  ce  qu'il  devrait  ètre  pour  ètre  capable  à  lui  seul  de 
défendre  efficacement  l'animai  contre  les  doses  élevées  de  microbes 
qu'il  peut  en  réalité  supporter,  et  qu'il  tolère  gràce  à  l'intervention  des 
phagocytes.  La  notion  de  la  dose  est  essentielle  ;  or,  la  quantité  de 
microbes  qu'un  exsudat  riche  en  leucocytes  actifs  peut  détruire  est 
relativement  très  considérable.  D'autre  part,  on  n'est  pas  autorisé  à 
affirmer  a  priori,  et  nous  reviendrons  sur  ce  point,  qu'une  substance 
trouvée  en  solution  dans  le  sérum  existe,  in  vivo,  à  l'état  de  liberté 
dans  les  humeurs.  Il  convient  d'ajouter  encore  qu'un  microbe  mème 
lése  par  les  humeurs  n'est  pas  nécessairement  détruit,  que  fréquemment 
«ertains  germes  en  s'adaptant  fìnissent  par  surmonter  l'influence 
nocive  et  qu'alors  l'infection  reprendrait,  si  les  phagocytes  ne  dé- 
blayaient  le  terrain.  Répétons  au  surplus  qu'à  l'égard  de  nombreux 
microbes,  le  sérum  des  animaux  normauxou  mème  immunisés  ne  mani- 
feste qu'un  pouvoir  stérilisateur  absolument  négligeable  :  on  ne  saurait 
l'invoquer  pour  expliquer  la  mort  de  tels  germes  introduits  dans  l'or- 
ganisme, tandis  que  la  phagocytose  et  la  destruction  intracellulaire  se 
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ronstatent  de  la  manière  la  plus  frappante  ;  nous  avons  à  ce  propos 
rencontré  déjà  des  exemples  décisifs.  Citons-en  quelques  autres  :  dans 
l'immunité  contre  le  streptocoque,  le  pneumocoque,  le  staphylocoque, 
les  bacilles  pesteux,  du  charbon,  diphtérique,  pyocyanique,  etc,  que 
manifestent  les  animaux  primitivement  sensibles,  mais  qui  ont  été 
soumis  à  la  vaccination,  le  pouvoir  stérilisateur  du  sérum  est,  pour 
ainsi  dire,  nul  ;  il  existe,  mais  est  faible,  chez  les  animaux  immu- 
nisés  contre  le  bacille  typhique;  les  paratyphiqucs,  etc,  et  à  lui  seul 
ne  rendrait  aucunement  compte  de  l'état  réfractaire  que  désormais  on 
ol)serve.  Dans  tous  ces  cas,  au  contraire,  la  phagocytose  est  d'une 
•  ificacité  souveraine. 

Il  est  juste  néanmoins  d'envisager  attentivement  les  cas  où  le  pou- 
voir microbicide  du  sérum  est  vraiment  très  marqué.  Le  rat  oppose 
à  l'infection  charbonneuse  une  résistance  qui  n'est  pas  absolue,  mais 
•est  très  prononcée.  Behring  a  constate  en  1888  que  le  sérum  de  cet 
animai  exercq  une  influence  destructive  frappante  sur  le  microbe  en 
<juestion  (1)  :  mélangés  au  sérum,  les  bàtonnets  perdent  leur  réfrin- 
gence,  semblent  se  vider,  se  réduisent  à  leur  membrane  d'enveloppe 
et  corrélativement  deviennent  à  peu  près  incolorables  ;  l'addition 
•d'acide  au  sérum  lui  enlève  ses  propriétés.  Mais  Sawtchenko  a  constate 
que  la  substance  active,  abondante  dans  le  sérum  et  l'exsudat  péri- 
tonéal,  ne  passe  pas  dans  l'cedème  sous-cutané.  Elle  ne  se  trouve  pas 
à  l'état  libre  dans  le  plasma  circulant  (Gengou).  Aussi,  injectés  sous 
la  peau,  les  microbes  peuvent  se  reproduire,  provoquent  de  l'cedème, 
puis  un  afilux  leucocytaire  intense  ;  ils  sont  alors  englobés  vivants  et 
détruits  (Sawtchenko).  On  ne  constate  pas  d'oedème  si  les  microbes, 
avant  d'ètre  injectés,  ont  subi  le  contact  du  sérum,  ce  qui  montre 
ombien  celui-ci  est  plus  bactéricide  que  l'exsudat  sous-cutané.  Au 
surplus,  si  la  dose  inoculée  est  trop  forte,  les  phagocytes  sont  débordés, 
et  l'animai,  malgré  les  propriétés  que  l'on  constate  dans  le  sérum; 
succombe  à  l'infection  généralisée. 

Le  sérum  de  lapin,  animai  réceptif  au  microbe  charbonneux,  exerce 
cependant  sur  celui-ci  une  influence  bactéricide  très  nette.  Mais  Gen- 
gou (1901)  a  démontré  que  la  substance  microbicide  en  jeu  està  l'état 
normal  renfermée  dans  les  cellules  sanguines  ;  le  plasma  circulant  n'en 
<^ontient  pas  ;  c'est  lorsque  le  sang  est  retiré  du  corps  qu'elle  est  mise 
en  liberté  ;  nous  aurons  à  la  considérer  plus  loin.  Uva  lieu  de  tenir 
<'ompte  encore  de  ce  que,  dans  les  milieux  de  culture,  les  microbes 
pathogènes  ne  sont  pas,  en  règie  generale,  doués  de  leur  virulence  maxi- 
male.  Introduits  dans  l'organisme,  certains  d'entre  eux  s'adaptent 


(1)  Il  ne  faudrait  pas  s'imaginerque  le  sérum  de  rat  manifeste  à  l'égard 
de  la  generante  des  virus  un  pouvoir  antiseptique  de  ce  genre.  En  réalité, 
il  n'agit  de  cette  fagon  que  sur  le  microbe  du  charbon  et  sur  quelques 
bacilles  assez  voisins  de  celui-ci,  tei  le  Bacillus  sublilis. 
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plus  aisément  et  plus  promptement  que  les  autres,  la  sélection  inter- 
vient  pour  constituer  des  générations  plus  résistantes  et  plus  dange- 
reuses.  On  constate  dans  cet  ordre  d'idées  que  le  virus  charbonneux 
extrait  non  d'une  culture  sur  milieu  artifìciel,  mais  du  coeur  d'un  lapin 
venant  de  succomber  à  la  maladie,  ne  se  laisse  plus  détruire  par  le 
sérum  de  lapin  neuf.  Sacharoff  (1904)  a  montré  que  le  microbe  du  char- 
bon,  cultivé  dans  le  sérum  de  lapin,  acquiert  le  pouvoir  de  resister  à 
l'influence  délétère  de  ce  liquide.  En  conséquence,  la  substance  mi- 
crobicide,  méme  si  elle  se  trouvait  en  liberto  dans  le  plasma,  n'appor- 
terait  en  somme  qu'une  garantie  insuffisante,  Au  surplus,  le  sérum  de 
lapin  normal,  injecté  à  titre  préventif  au  cobaye  par  exemple,  ne 
protège  aucunement  contre  le  charbon.  Il  est  curieux  de  constater  que 
le  sérum  du  lapin,  animai  réceptif,  est  bactéricide  in  vilro,  tandis  que 
le  sérum  du  chien,  animai  réfractaire  au  charbon,  ne  l'est  pas. 

L'immunité  acquise  contre  le  vibrion  cholprique  se  signale  par  un 
pouvoir  bactéricide  intense  que  nous  aurons  à  considére.r  longuement. 
Les  microbes  introduits  dans  le  péritoine  des  animaux  vaccinés  y 
subissent  très  rapidement,  avant  que  les  leucocytes  n'aient  eu  le  temps 
d'affluer,  une  modifìcation  regressive  très  caractéristique,  indice  de 
l'influence  bactéricide.  Mais  méme  en  pareli  cas  la  phagocytose,  au 
moins  après  une  injection  assez  copieuse,  est  encore  indispensable.  Si 
on  l'entrave  (par  l'administration  de  teinture  fì'opium,  par  exemple), 
certains  vibrions,  qui  ont  resistè,  peuvent  repulluler  au  bout  d'un  cer- 
tain  temps  et  tuer  l'animai  (Cantacuzène).  Au  surplus,  les  phagocytes 
n'exigent  pas,  pour  englober  les  vibrions,  que  ceux-ci  aient  subi  tout 
d'abord  la  lésion  dont  il  s'agit.  Si,  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  immu- 
nisé,  on  détermine,  gràceà  une  injection  de  bouillon,  un  très  abondant 
afflux  leucocytaire,  et  si  Fon  injecte  ensuite  les  vibrions,  ceux-ci  sont 
capturés  quasi  instantanément  et  se  retrouvent  alors,  avec  leur  aspect 
nornial,  dans  le  protoplasme,  où  d'ailleurs  ils  s'altèrent  ultérieurement 
(MetchnikofT).  On  obtient  également  cette  phagocytose  presque  imme- 
diate lorsque,  chez  l'animai  vaccine,  on  introduit  les  vibrions  dans  la 
circulation  (Bordet,  Levaditi).  En  raison  des  particularités  de  diflFu- 
sibilité  d'une  matière  nécessaire  au  pouvoir  bactéricide,  l'alexine,  ce 
pouvoir  se  manifeste  plus  faiblement  dans  le  tissu  sous-cutané  que  dans 
le  péritoine  ;  en  conséquence,  lorsqu'on  injecte  les  vibrions  sous  la 
peau,  on  constate  qu'ils  peuvent  étre  englobés  sans  que  leur  forme  se 
soit  au  préalable  modifiée  (MetchnikofT).  Il  est  juste,  à  vrai  dire,  d'ajou- 
ter  que  les  vibrions  qui  ont  été  touchés  par  des  doses  méme  faibles  des 
substances  actives  humorales  sont  englobés  beaucoup  plus  aisément  : 
il  s'agit,  comme  nous  le  verrons,  d'une  influence  opsonique. 

Quant  à  l'allega tion,  produite  autrefois  par  divers  auteurs,  que  les 
phagocytes  ne  sont  capables  d'englober  que  des  cadavres,  les  microbes 
étant  tout  d'abord  tués  par  les  humeurs,  elle  est  d'une  flagrante  inexac- 
titude.  A  maintes  reprises,  MetchnikofT  a  montré  qu'on  peut,  lorsqu'il 
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s'agit  de  microbes  très  mobiles,  suivre  pendant  un  certain  temps  leurs 
mouvements  dans  le  protoplasme  phagocytaire  lui-mème,  au  sein  de 
la  vacuole  digestive.  Une  expérience  très  démonstrative  aussi  consiste 
à  retirer  par  ponction  un  exsudat  dans  lequel  les  leucocytes  ont  récem- 
ment  englobé  la  totalité  des  microbes  injectés,  et  à  piacer  à  l'étuve,  à 
l'abri  de  l'évaporation,  et  en  l'additionnant  d'un  peu  de  bouillon,  la 
gouttelette  qu'on  vient  d'extraire.  Les  cellules  se  trouvant  désormais 
dans  des  conditions  défectueuses,  périssent  ;  les  microbes  inclus  se 
reproduisent  in  sita,  et  bientòt  le  phagocyte  apparaìt  comme  un  sac 
bourré  de  microbes  et  qui  fmalement  se  déchire,  laissant  échapper 
ceux-ci.  Nous  avons  rappelé  plus  haut  que  des  exsudats  ne  contenant 
plus  que  des  microbes  englobés  peuvent  étre  virulents.  Il  faut  natu- 
rellement  avoir  soin,  dans  ce  genre  d'expériences,  de  ne  pas  retirer 
l'exsudat  trop  longtemps  après  que  la  phagocytose  s'est  complètement 
opérée;  si  l'on  intervient  troptard,  la  digestion  des  microbes  est  déjà 
efTectuée. 
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Variations  de  l'influence  chimiotaxique.  — •  Pourquoi  les  pha- 
gocytes  refusent-ils  parfois  d'accomplir  leur  mission  salutaire  et 
laissent-ils  ainsi  le  champ  libre  à  l'infection?  Dans  certains  cas,  l'afflux 
leucocy taire  au  point  injecté  est  pour  ainsi  dire  nul,  on  n'observe  qu'un 
peu  d'oedème,  le  microbo  se  maintenant  à  l'état  libre  se  résorbe  promp- 
tement  par  les  lymphatiques  et  se  généralise.  Sans  doute  s'agit-il  d'une 
influence  chimiotaxique  repulsive  pergue  à  distance  et  s'opposant  au 
passage  des  leucocytes  à  travers  les  parois  capillaires.  Massart  (1892), 
comparant  chez  une  méme  espèce,  par  la  méthode  des  tubes  capillaires, 
des  microbes  peu  pathogènes  à  des  microbes  virulents,  constata  que 
très  généralement  les  premiers  attirent  les  leucocytes  plus  énergique- 
ment  que  les  seconds  ;  ceux-ci  peuvent  méme  les  repousser.  D'autre 
part,  un  méme  microbe  virulent  attire  davantage  les  leucocytes  d'un 
animai  réfractaire  que  ceux  d'un  animai  réceptif.  Appliquant  un  prò 
cède  analogue,  et  opérant  sur  le  pneumocoque  virulent,  Tchistovitch 
observa  que  l'afllux  leucocytaire,  sollicité  par  ce  microbe,  est  nul  chez 
la  souris,  faible  chez  le  lapin,  très  intense  chez  le  chien.  Or,  le  chien 
est  le  plus  réfractaire,  la  souris  est  la  plus  réceptive. 

Mais  parfois  aussi  les  leucocytes  apparaissentennombre  très  notable, 
et  cependant,  bien  que  parfaitement  capables  de  mouvements  ami- 
boìdes,  n'englobent  pas.  Semblable  constatation  a  été  faite  par 
Metchnikoff,  en  1884,  à  propos  du  charbon. 

Qaines.  —  Un  exemple  intéressant  à  cet  égard  a  été  étudié  par 
Bordet  (1896).  C'est  celui  du  streptocoque  ;  il  s'agit  d'une  race  dont 
L'Imrnunilé.  14 
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Marmorek  avait,  en  pratiquant  de  nombreux  passages,  considérable- 
ment  exalté  la  virulence  pour  le  lapin  ;  il  suffisait,  pour  tuer  cet  animai^ 
d'introduire  sous  la  peau  0^^,000001  de  culture  en  bouillon  additionné 
de  liquide  d'ascite,  milieu  très  favorabie.  Le  cobaye  est  considérable- 
ment  plus  résistant  ;  il  tolère  jusque  O^c,!  de  cette  culture,  injectée 
intrapéritonéalement,  mais  succombe  à  l'infection  généralisée  si  l'on 
^^troduit  dans  le  péritoine  environ  le  doublé  de  cette  dose.  Il  supporte 
beaucoup  mieux  encore  l'injection  sous-cutanée.  On  sait  d'ailleurs  que 
la  cavitò  peritoneale  est  une  région  fort  propice  au  développement 
rapide  du  streptocoque. 

Si  l'on  inocule  dans  la  cavité  peritoneale  d'un  cobaye  la  dose  infra- 
mortelle  de  O^c,!,  l'afflux  leucocytaire  se  réalise,  la  phagocytose  se 
fait  assez  rapidement  d'une  manière  complète.  Les  streptocoques,  trop 
peu  nombreux,  sont  englobés  sans  avoir  eu  le  temps  de  s'adapter  au 
milieu  ;  certains  d'entre  eux,  il  est  vrai,  se  maintiennent  libres  plus 
longtcmps  que  d'autres  ;  mais  comme  leur  nombre  est  infime,  ils 
fìnissent  par  rencontrer  des  leucocytes  spécialement  actifs  par  lesquels 
ils  se  laissent  capturer.  La  destruction  dans  le  protoplasme  s'accomplit 
alors  et  l'animai  guérit  sans  trouble  ultérieur. 

Injectons  cette  fois  la  dose  minima  mortelle,  soit  0cc,2.  Au  bout  de 
quelques  heures,  les  leucocytes,  mononucléaires  et  surtout  poly- 
nucléaires,  étant  devenus  très  abondants,  ont  englobé  la  majorité  des 
microbes  introduits.  Cependant,  bien  que  les  phagocytes  soient  déjà 
infìniment  plus  nombreux  qu'il  ne  faudrait  pour  suffire  à  l'englobement 
de  la  totalité  des  streptocoques  présents,  quelques  microbes  parviennent 
à  rester  libres  et  à  se  multiplier.  Ges  germes  présentent  un  caractère 
particulier  que  ne  possédaient  pas  les  microbes  venant  de  la  culture  et 
qui  ont  été  inoculés.  Ils  se  sont  entourés  d'une  aurèole  assez  large,  que 
le  bleu  de  méthylène  colore  en  rose  violacé  pale.  Ils  donnent,  au  bout 
de  deux  ou  trois  heures  en  general,  naissance  à  de  nombreux  individus 
nouveaux,  auréolés  comme  eux  et  qui,  comme  leurs  ascendants,  sont 
doués  de  la  propriété  de  se  dérober  à  l'englobement.  Bientot  ils  pul- 
lulent;  on  se  trouve  alors  en  présence  d'un  exsudat  très  riche  à  la  fois 
en  microbes  et  en  cellules,  mais  celles-ci,  pour  la  plupart,  sont  vides. 
Et  rimpossibilité  où  elles  se  trouvent  de  capturer  le  germe  ne  résulte 
pas  de  ce  qu'elles  sont  atteintes  dans  leur  vitalité  :  leur  mobilitò  ami- 
boìde  est  intacte.  Injectons  en  effet,  à  ce  moment,  une  suspension  d'un 
microbe  peu  virulent,  tei  que  le  Proteus  vulgaris.  Presque  instantané- 
ment,  les  leucocytes  s'emparent  de  ces  germes,  les  englobent  jusqu'au 
dernier,  tout  en  continuant  à  refuser  les  streptocoques  ;  ils  opèrent 
donc  très  strictement  un  choix  entre  les  deux  espèces  microbiennes  (1)» 


(1)  Cette  expérience  a  été  réalisée  ensuite  sur  d'autres  microbes,  avec 
des  résultats  tout  è»^  fait  analogues.  Ainsi  Silberberg  et  Zeliony  (1901) 
injectent  dans  le  péritoine  d'un  lapin  le  microbe,  trcs  virulent  pour  cet 
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Il  est  supcrflu  de  faire  remarquer  dans  quelle  mesure  de  tels  phéno- 
mènes  de  sélection  interviennent  pour  expliquer  raccroissenient  d»^^ 
virulence  que  détermine  la  méthode  des  passages  :  d'une  culture 
injectée,  les  phagocytcs  anéantissent  les  individus  les  moins  aptes  à  se: 
défendre,  et,  tout  en  veillant  au  salut  de  l'organisme,  contribuent  de  l;i 
sorte  eux-mémes  et  inévitablement,  par  ce  mécanisme  épurateur,  ;< 
l'apparition  de  générations    microbiennes    spécialement    dangereuses. 

Les  streptocoques  rebelles  à  la  phagocytose  ctarit  précisément,  sans 
exception,  ceux  qui  ont  réussi  à  s'entourer  d'une  aureole,  il  est  légi- 
time  de  pcnser  que  celle-ci  trahit  une  adaptation  microbienne  confé- 
rant  aux  germes  l'immunité  vis-à-vis  des  leucocytes,  c'est-à-dire  la 
virulence.  Vraisemblablement,  cette  aurèole  ou  capsule  contient  une 
substance  irritante  impressionnant  désagréablement  le  leucocyte  et 
le  tenant  à  une  certàine  distance,  donnant  lieu  ainsi  à  un  phénomènc 
de  chimiotaxisme  négatif  ;  peut-ètre  encore  ne  possède-t-elle  pas  les 
propriétés  de  contact  voulues  pour  pouvoir  adhcrer  au  protoplasme 
cellulaire,  qui  de  la  sorte  ne  peut  l'entrainer  au  sein  du  phagocyte. 
Nous  verrons  plus  loin,  dans  cet  ordre  d'idées,  combien  l'adhésion 
moléculaire  intervient  dans  le  phénomène  de  l'englobement. 

Lorsqu'on  a  injecté  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  une  quantité  de 
culture  voisine  de  la  dose  minima  mortelle,  on  peut  très  généralement, 
au  bout  de  quelques  heures,  formuler  le  pronostic  en  se  fondant  sur  la 
présence  ou  l'absence,  en  dehors  des  cellules,  de  streptocoques  encap- 
sulés.  Si,  quatre  heures  par  exemple  après  l'injection,  on  trouve  que 
l'exsudat,  devenu  à  ce  moment  très  riche  en  leucocytes,  renferme  de 
rares  microbes  auréolés,  le  sort  de  l'animai  apparait  très  compromis  » 
peut-étre  ces  germes  fìniront-ils  toutefois  par  devenir  la  proie  de  quel- 
ques phagocytes  exceptionnellement  actifs.  Mais  si  leur  nombre  est 
notable,  on  peut  étre  assuré  qu'ils  se  multiplieront  désormais  sans 
entraves,  et  que  l'animai  succombera.  Le  salut  de  l'animai  exige  dònc 
que  la  phagocytose  complète  se  fasse  très  promptement.  Si  elle  tarde, 
les  microbes  ont  le  temps  de  se  multiplier,  de  s'adapter,  d'acquérir 
l'immunité  antiphagocytaire.  La  précocité  de  l'intervention  cellulaire 
—  et  cette  notion  s'applique  à  de  très  nombreux  cas  d'infection  — 
est  une  condition  essentielle  au  succès  de  la  défense. 

Le  Seul  facteur  de  destruction  microbienne  que,  dans  l'exemple  étu- 
dié,  l'observation  nous  révèle,  c'est  la  phagocytose.  Les  microbes  sont 
englobés  vivants,  ils  périssent  fìnalement  à  l'intérieur  des  leucocytes, 
mais,  avant  de  mourir,  sont  encore  virulents  :  une  trace  d'exsudat 
péritonéal  de  cobaye  en  voie  de  guérison,  renfermant  des  streptocoques 
qui  tous  ontété  ingérés  par  les  leucocytes  depuis  quatre  heures  au  moins, 


animai,  du  choléra  des  poules.  Pas  do  phagocytose.  Ils  inoculent,  quelque 
tcmps  plus  tard,  dans  le  péritoine,  des  staphyiocoques  peu  virulents, 
qui  sont  très  rapidement  englobés. 
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tue  rapidement  le  lapin  auquel  on  l'injecte  sous  la  peau.  Le  sci'um  de 
cobaye  ne  manifeste  aucun  pouvoir  bactéricide  à  l'égard  du  strepto- 
coque. 

Mais  pourquoi  le  lapin  est-il  plus  réceptif  que  le  cobaye?  On  se 
convainc  facilement  de  ce  que  la  différence  est  d'ordre  phagocytaire, 
elle  est  en  rapport  avec  l'aptitude  à  opérer  l'englobement.  Injectons 
quelques  centimètres  cubes  de  bouillon  dans  la  cavitò  peritoneale  d'un 
lapin  et  d'un  cobaye.  Inoculons  le  lendemain  à  chacun  des  animaux, 
dans  cette  méme  région  où  un  exsudat  très  riche  en  leucocytes  s'est 
constitué,  mème  volume  de  culture  streptococcique.  On  trouve  que  la 
phagocytose  est  considérablement  plus  prononcée  chez  le  cobaye  que 
chez  le  lapin  ;  en  d'autres  termes,  les  leucocytes  de  ce  dernier  sont 
beaucoup  plus  sensibles  à  l'influence  repulsive  exercée  par  le  microbo  ; 
ils  refusent  souvent  d'englober  méme  des  streptocoques  non  encore 
auréolés,  Ils  ressentent  plus  vivement  aussi,  d'autre  part,  les  effets 
délétères  des  sécrétions  streptococciques  ;  au  bout  de  quelques  heures, 
les  cellules  présentes  dans  l'exsudat  subissent  des  lésions  que 
l'on  n'observe  pas  chez  le  cobaye  méme  inoculò  d'une  forte  dose 
et  qui  succombe.  Ges  faits,  observés  par  Bordet  (1897),  mettent 
clairement  en  relief  la  notion  essentielle  sur  laquelle  nous  avons 
insiste  dans  l'Apergu  general,  à  savoir  que  les  cellules  de  mème  nom 
ne  sont  pas  absolument  identiques  chez  les  différentes  espèces  ani- 
males,  et  que  ces  dilTérences  rendent  compte  de  l'inégalité  des  récep- 
tivités. 

Gontrairement  aux  races  virulentes,  les  échantillons  de  streptocoque 
doués  d'un  pouvoir  pathogène  mediocre  ne  forment  pas  d'aurèole. 
Aussi  se  laissent-ils  phagocyter  aisèment  ;  ce  fait  a  été  vérifìé  par 
Marchand  sur  un  grand  nombre  d'èchantillons.  Bordet  a  constate  en 
outre  que  le  cobaye  tolère  beaucoup  mieux  le  streptocoque  virulent 
lorsque  la  culture  est  àgèe  de  trois  à  quatre  jours  ;  cela  tient  à  ce  que 
les  microbes  vieillis  ne  s'entourent  pas  de  l'aurèole  protectrice  avec  la 
promptitude  voulue.  En  general,  d'ailleurs,  l'àgerend  les  microbes  plus 
phagocytables,  c'est  le  cas  notamment  du  bacille  typhique  (Levaditi 
et  Inman,  1907). 

Les  données  recueillies  par  Bordet  concernant  le  role  de  l'aurèole 
ont  été  conflrmèes  par  l'ètude  d'autres  microbes,  et  notamment  du 
inicrobe  charbonneux  virulent.  Dans  l'organisme,  ce  germe  s'entoure 
également  d'une  gaine,  que  Serafini  avait  déjà  signalée  en  1888,  mais 
dont  la  signification  n'était  pas  défìnie.  Sawtchenko  a  constate  que 
cette  gaine  possedè  les  mémes  propriétés  que  l'aurèole  streptococcique  : 
elle  permet  au  microbo  qui  l'a  produite  d'échapper  à  la  phagocytose 
et  le  rend  ainsi  invulnèrable.  Les  germes  provenant  d'une  culture 
exigent  un  temps  assez  long  pour  se  munir  de  la  gaine  et  devenir  ainsi 
très  dangereux  ;  aussi,  lorsqu'on  inoculo  des  microbes  extraits  d'un 
organismo  infoctè,  c'ost-à-dire  déjà  encapsulés,  cette  période  d'adapta» 
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tion  est  supprimée  et  la  mort  survient  plus  vite  (1).  Meme  après  lavage 
soigneux  et  chauffage  à  60^,  les  microbes  charbonneux  auréolés  se 
drrobent  encore  à  l'onglobement  (Stiennon,  1907).  Lorsque  le  bacille 
du  charbon  est  soumis  aux  influences  déprimantes  qui  l'atténuent  et  le 
transforment  en  vaccin,  il  perd  corrélativement  l'aptitude  à  produirc 
la  capsule  (Ascoli,  Stiennon,  Preisz),  tandis  qu'il  devient  aisément 
phagocytable  ;  on  constate  d'autre  part  (Preisz,  1909)  que  le  charbon 
cncapsulé  resiste  mieux  aux  antiseptiques  et  aux  substances  bactéri- 
cides  du  sórum. 

Étant  donnée  la  grande  importance  de  la  gaine  au  point  de  vue  de 
la  virulence,  on  a  tenté  de  préciser  les  conditions  de  son  apparition, 
Ghose  singulière,  et  que  Stiennon  a  remarquée,  c'est  surtout  au  moment 
où  l'infection  est  en  voie  de  généralisation  que  la  capsule  est  bien  appa- 
rente. Elle  tend  à  devenir  moins  nette  chez  les  générations  microbiennes 
ultérieures  et  peut  memo  disparaìtre  lorsque  l'animai  va  succomber  ; 
la  gaine  rcparaìt  d'ailleurs  promptement  lorsque  les  germes  sont 
reportés  sur  un  nouvel  organisme.  Il  semble  donc  que  la  bactérie  uti- 
lise  pour  constituer  sa  gaine  un  produit  fourni  par  l'organisme,  mais' 
qui  s'épuise  rapidement  (Stiennon).  Cette  déduction  est  en  harmonie 
avec  ce  qu'on  observe  in  vitro.  Sur  les  milieux  de  culture  ordinaires 
stérilisés  à  l'autoclave,  la  bactérie  charbonneuse  ne  forme  pas  de  gaine  ; 
celle-ci  apparaìt  lorsque  le  germe  se  développe  dans  des  liquides  albu- 
mineux,  tels  que  le  sang  ou  le  sérum.  Le  streptocoque,  d'ailleurs,  se 
comporte  semblabkment.  Mais  lorsque  la  culture  se  prolonge,  c'est-à- 
dire  lorsque  le  milieu  s'épuise,  on  ne  trouve  plus  de  capsule  ;  seules,  les 
promières  générations  microbiennes  ont  pu  la  produire  ;  aussi  les 
cultures  àgées  sont-elles  plus  aisément  phagocytées.  Divers  auteurs, 
notamment  Danysz,  Eisenberg,  Ottolenghi,  Fischòder,  Bail,  Rotky, 
ont  étudié  les  conditions  de  production  de  la  capsule  in  vilro  et  tenté 
de  déterminer  quelle  est,  dans  le  sang  ou  le  sérum,  la  substance  néces- 
saire à  son  apparition.  Ce  n'est  pas  l'albumine,  c'est  une  substance 
dialysable,  que  le  chaufTage  à  100°  n'altère  pas,  et  dont  la  nature  est 
encore  obscure  ;  elle  ne  semble  pas  provenir  des  leucocytes  :  dans  les 
émulsions  de  ces  cellules,  qu'on  ensemence  du  microbe,  la  gaine  ne  se 
produit  pas.  Les  bacilles  charbonneux  déjà  développés  ne  fixent  pas 
cette  matière,  mais  ils  la  consomment  lorsqu'ils  se  multiplient. 

D'autres  microbes  encore,  le  bacille  pesteux  par  exemple  (Lòhlein^ 
1906),  possèdent  la  faculté  de  produire  dans  l'organisme  des  auréolés 
ou  gaines  ayant,  au  point  de  vue  de  la  virulence,  la  méme  signification 
que  celles  du  streptocoque  ou  du  charbon.  Injecté  dans  le  péritoine  du 
cobaye,  le  pneumocoque  s'entoure  d'une  belle  et  large  aurèole,  que  le 


(1)  Les  cultures  obtcnues  par  ensemencement  dans  du  sérum  tuent 
plus  vite  que  le  microbe  développe  sur  gelose,  le  sérum  étant  plus  pro- 
picc  à  l'apparition  de  la  gaine  (Stiennon,  1907). 
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ibleu  de  toluidine  teint  en  rose  ;  il  échappe  à  la  phagocylose.  Ensemen- 
cés  sur  gelose  contenant  du  sang,  milieu  très  favorable,  les  pneumo- 
coques  venant  de  malades  gravement  atteints  donnent  des  colonies 
volumineuses,  glaireuses,  formées  de  microbes  enveloppés  de  gaines 
•épaisses  ;  les  pneumocoques  venant  de  cas  bénins  n'offrent  pas  ce 
caractère  ;  les  colonies  sont  plus  plates  et  plus  sèches  (Bordet).  Cepen- 
dant,  toutes  les  espèces  de  microbes  encapsulés  ne  sont  pas  néces- 
■sairement  virulentes  :  il  est  probable  d'ailleurs  que  la  gaine  n'a  pas, 
chez  toutes  ces  espèces,  la  méme  composition. 

Mobilité.  —  D'autres  propriétés  microbiennes  peuvent  intervenir 
•encore  pour  mettre  plus  ou  moins  efficacement  obstacle  à  la  phagocy- 
tose  ;  telle  est, par  exemple,  une  mobilité  excessive.  Lorsqu'on  injecte 
•dans  le  péritoine  d'un  cobaye  une  quantité  de  vibrions  cholériques 
légèrement  superi eure  à  la  dose  minima  mortelle,  on  est  frappé  de  voir 
combien  les  divers  individus  microbiens  que  la  culture  a  fournis  sont 
inégaux  au  point  de  vue  de  la  virulence.  Beaucoup  sont  peu  mobile-i, 
plus  sensibles  aussi  aux  influences  bactéricides  ;  ils  constituent  pou- 
les  phagocytes  qui  affluent  progressivement  une  prole  aisée  à  capture:-. 
Mais  l'examen  de  l'exsudat,  pratiqué  deux  ou  trois  heures  après  l'iu- 
Jection,  raontre  que  quelques  vibrions  sont  restés  libres  ;  ils  témoignent 
-d'une  vitalité  extréme,  ils  traversent  comme  une  fiòche  le  cliamp  du 
microscope  ;  nul  doute  que  les  cellules,  bien  que  capables,  comme  on 
saitjdes'emparer  de  particules  mobiles,  n'aient  grand'peine  à  s'emparer 
de  microbes  animés  d'une  pareille  vélocité.  Aussi  se  multiplient-ils 
bientot,  en  sécrétant  leurs  toxines,  et  la  peritonite  chòlérique,  suivie 
d'infection  généralisée  mortelle,  se  déclare. 

Produits  toxìques.  —  Une  autre  propriété  agressive  fort  impor- 
tante, c'est  l'aptitude  à  produire  des  substances  capables  de  nuire  aux 
elementi  cellulaires  et  particulièrement  de  détruire  les  leucocytes. 
Nous  avons  parie  antérieurement  des  leucocidines  et  des  agressines. 
Rappelons  que,  lors  de  ses  recherches  sur  la  maladie  des  daphnies, 
Metchnikoff  avait  déjà  constate  qu'en  se  multipliant  le  champignon 
peut  empoisonner  les  phagocytes.  Farmi  les  microbes  qui  s'attaquent 
à  l'homme,  le  staphylocoque  notamment  se  distingue  par  une  pro- 
priété analogue,  et  très  prononcée  (Denys  et  VandeVelde).  La  leuco- 
cidinese  fìxesur  les  leucocytes  (Kraus).  Nous  verrons  plus  loin,  à  propos 
■des  opsonines,  que  certains  microbes  peuvent  contrarier  l'influence 
iavorisante  que  le  sérum  tend  à  exercer  sur  la  phagocytose. 

Résistance  à  la  digestion.  —  Si  certains  microbes  esquivent  l'en- 
globement,  soit  en  intoxiquant  les  leucocytes,  soit  en  se  préservant  h 
Faide  de  certaines  adaptations  telles  que  la  production  d'auréoles, 
-d'autres  se  laissent  capturer,  mais,  et  ceci  ne  vaut  guère  mieux  pour 
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l'organisme,  résistent  à  la  digestion  intracellulaire.  Le  gonocoque  est 
un  exemple  typique  ;  les  cellules  l'englobent  avidement,  mais  il  se  mul- 
tiplie  uu  sein  du  protoplasme,  au  moins  lorsqu'il  s'agit  de  leucocytes 
liumains.  Par  contre,  il  est  rapidement  dctruit  lorsqu'il  est  ingcré  par 
des  leucocytes  d'autres  espèces,  cobaye  ou  lapin  par  exemple  ;  aussi 
ne  tómoigne-t-il  envers  ces  animaux  d'aucune  aptitude  virulente.  Ce 
fait  dOmontre,  une  fois  de  plus,  d'abord  que  l'immunité  est  fonction 
d'une  phagocytose  efficace,  ensuite,  que  les  cellules  de  méme  nom  ne 
présentent  pas,  chez  des  animaux  différents,  exactement  les  mémes 
caractères  physiques  ou  chimiques. 

La  résistance  des  bacilles  tuberculeux  aux  phagocytes  est  considé- 
rable  ;  ce  microbe  très  indigeste  scerete  en  outre  des  substances  nécro- 
tisantes,  chaque  espèce  animale  semblant  particulièrement  sensible 
aux  produits  de  la  race  microbienne  vis-à-vis  de  laquelle  elle  se  montre 
réceptive.  Méme  chez  les  animaux  résistant  à  une  race  déterminée,  les 
bacilles  introduits  ne  sont  anéantis  par  la  digestion  phagocytaire 
qu'avec  une  grande  difficulté  et  très  lentement.  Chez  la  gerbille,  ron- 
geur  doué  non  d'une  immunité  absolue,  mais  d'une  résistance  très 
notable  vis-à-vis  du  virus  tuberculeux,  les  bacilles  englobés  par  les 
phagocytes  (cellules  géantes  résultant  de  la  coalescence  de  plusieurs 
mononucléaires),  parfois  survivent  et  tuent  la  cellule,  mais  parfois 
dégénèrent,  tout  en  se  défendant  de  leur  mieux  :  ils  sécrètent  autour 
d'eux  une  coque  qui  devient  de  plus  en  plus  épaisse  par  superposition 
de  couches  successives  ;  finalement  ils  périssent  dans  cette  sorte  de 
cuirasse  qu'ils  sont-  parvenus  à  produire,  et  que  l'on  trouve  souvent 
imprégnéede  phosphate  de  chaux  depose  par  la  cellule.  MetchnikofT, 
qui  a  fait  connaìtre  ce  fait,  a  signalé,  à  propos  de  la  tuberculose  du 
spermophile,  des  phénomènes  analogues.  Un  microbe  qui  chez  l'homme 
manifeste  également  une  résistance  extréme  est  le  bacille  de  la  lèpre, 
fort  analogue  du  reste  à  celui  de  la  tuberculose.  Le  cryptocoque,  cham- 
pignon  inférieur  qui  provoque  la  lymphangite  épizootique  du  cheval, 
peut  se  développer  à  l'intérieur  des  leucocytes  (Negre  et  Boquet,  1918). 
On  peut  citer  encore,  à  ce  propos,  les  parasites  des  leishmanioses. 
Nous  avons  dit  plus  haut  que  si  l'on  injecte  à  un  cobaye  une  quantité 
de  streptocoques  telle  que  ces  microbes  puissent  étre  en  totalité  englo- 
bés par  les  phagocytes,  l'animai  guérit  sans  trouble  ultérieur  ;  au  bout 
de  deux  ou  trois  jours,  l'exsudat  ne  contient  plus  de  microbes  vivants. 
Telle  est  en  effet  la  règie  presque  absolue  ;  toutefois,  dans  des  cas  à 
vrai  dire  fort  rares,  l'animai,  après  une  période  de  guérison  en  appa- 
rence  complète,  au  cours  de  laquelle  on  ne  trouve  pas  de  microbes 
libres  dans  l'exsudat,  redevient  soudain  malade  et  succombe  à  l'infec- 
tion.  On  trouve  alors  dans  le  péritoine  des  streptocoques  néoformés, 
entourés  d'une  aurèole  très  accusée.  De  semblables  récidives  s'observent 
y>lus  fréquemment  chez  les  lapins  qu'on  infecte  après  les  avoir  soumis 
à  l'injection  de  sérum  antistreptococcique.  Gràce  au  sérum,  la  phago- 
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cytose  s'opère  énergiquement,  tous  les  microbes  sont  englobés,  très 
souvent  la  guérison  est  definitive.  Mais  chez  quelques  animaux,  après 
un  temps  variable  et  souvent  assez  long,  une,  deux  ou  trois  semaines, 
une  repullulation  s'efTectue  qui  rapidement  amène  la  mort. 

Ceci  nous  montre  que  parfois  certains  streptocoques  témoignent 
d'une  remarquable  résistance,  persistent  à  l'état  de  vie  latente  à  l'in- 
térieur  méme  des  phagocytes,  fìnissent  après  un  délai  prolongé  par 
reprendre  des  forces  et  déchaìner  une  réinfection.  Cet  exemple  de 
microbisme  latent,  expérimentalement  réalisé  (Bordet,  1897),  offre 
une  instructive  analogie  avec  ceux  qui  en  pathologie  humaine  donnent 
lieu  à  ces  rechutes  assez  fréquemment  observées,  notamment  dans 
Férysipèle  (érysipèle  à  répétition),  maladie  qui  d'ailleurs  est  due  éga- 
lement  au  streptocoque.  Il  n'est  pas  douteux  que  les  abcès  profonds 
survenant  parfois  longtemps  après  la  guérison  de  la  fìèvre  typhoide 
ne  résultent  d'un  déterminisme  analogue.  Des  faits  similaires  de  revi- 
viscence  microbienne  ont  été  signalés  par  Citron  (1906)  chez  des 
cobayes  injectés  intrapéritonéalement  du  bacille  trouvé  dans  le  hog-- 
choléra  et  traités  par  l'immunsérum  ;  ce  germe  resiste  très  longtemps 
à  la  digestion  intracellulaire.  Chez  divers  animaux,  les  spores  téta- 
niques  peuvent  se  maintenir  vivantes  à  l'intérieur  des  phagocytes 
pendant  des  mois  entiers,  et  il  arrive  qu'elles  germent  fmalement  si  les 
cellules  sont  exposces  à  des  influences  nuisibles,  celle  du  traumatismo 
par  exemple, 

ÉVOLUTION  ET   CONSÉQUENCES  DU  CONFLIT 

La  diversité  des  propriétés  physiologiques  des  virus,  et  notamment 
celle  des  ressources  qu'ilsdéploient  dans  leur  conflit  avec  les  phagocytes, 
a  pour  conséquence  la  variété  que  les  infections  ofTrent  dans  leur 
allure.  Parfois  la  multiplication  du  germe  est  si  rapide  et  l'.abstention 
de  la  phagocytose  si  complète  que  la  généralisation  s'opère  très  promp- 
tement  ;  parfois,  bien  que  la  défense  au  point  d'inoculation  se  soit 
montrée  insuffisante,  le  microbe  éprouve  une  difflculté  réelle  à  franchir 
les  obstacles  qui  le  séparent  de  la  circulation  ;  les  ganglions  lympha- 
tiques  notamment,  si  aptes,gràce  à  rhyperplasie,à  s'infìltrer  d'éléments 
phagocytaires,  opposent  à  l'invasion  une  barrière  plus  ou  moins  solide. 
Mais  le  conflit  engagé  au  foyer  d'infection  peut  dans  d'autres  cas  se 
poursuivre  longtemps.  Si  les  polynucléaires,  qui  sont  les  phagocytes 
les  plus  prompts  à  se  mobiliser,  ne  viennent  pas  à  bout  du  virus,  et  si 
néanmoins  celui-ci  n'est  pas  capable  de  provoquer  sans  délai  l'infection 
généralisée,  les  macrophages  ont  le  temps  d'entrer  à  leur  tour  en  action, 
et  leur  intervention  est  parfois  plus  efficace.  Selon  les  qualités  du 
germe,  et  corrélativement  selon  Igi  nature  des  cellules  qui  désormais 
assument  le  ròle  prédominant,  les  manifestations  qui  se  déroulent  sur 
la  scène  du  oonflit  peuvent  révéler  des  caractères  nettement  distincts* 
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Suppuration.  —  Les  polynucléaires,  nous  l'avons  vu,  témoignent 
à  rogarci  (ics  sécrétions  microbiennes  d'une  scnsibilité  chimiotaxique 
oxquisc.  Si  Fappcl  de  ces  élt'ments  est  à  la  fois  assez  vif  et  assez  per- 
sistant,  le  nombre  des  cellules  qui  se  rassemblent  au  point  infecté 
ilevient  tellement  grand,  que  la  résorption  ne  peut  ultérieurement 
-'effectuer.    Lcur    accumulation    méme    compromet    leur    nutrition  ; 
d'autre  part,desproduits  microbiens  délétères,  tels  que  les  leucocidines, 
les  atteignent  dans  leur  vitalité  ;  ellcs  entrent  en  dcgénérescence  grais- 
seuse.  Les  vaisseaux  lymphatiques  qui  s'encombrent  d'éléments  cel- 
lulaires  et  de  leurs  déchets  s'oblitèrent.  Le  pus  qui  s'est  constitué,  tout 
en  fusant  plus  ou  moins  loin,  s'isole  en  quelque  sorte  du  reste  de  l'òrga- 
nisme,  creusant  dans  les  tissus  une  poche  à  la  formation  de  laquelle 
contribuent  les  enzymes  digestifs  échappés  des  leucocytes  en  voie  de 
destruction  ;  les  cellules  s'altcrent  de  plus  en  plus,  le  revétement  sus- 
j acent  finit  souvent  par  se  perforer  et  l'abcès  se  vide,  réalisant  l'élimi- 
nation  mécanique  des  cellules  hors  d'usage  et  de  ce  qui  reste  du  virus. 
Sont  les  plus  aptes  à  provoquer  la  suppuration  aigué  les  microbes,  tels 
les  staphylocoques,  qui,  tout  en  appelant  très  vivement  les  leucocytes 
et  particulièrement  les  microphages,   possèdent  à  un  haut  degré  le 
pouvoir  de  les  empoisonner.  C'est  Pasteur  qui,  en  1878,  a  démontré 
l'origine  bactérienne  des  suppura tions,  qu'il  provoqua  en  injectant  des 
cultures  vivantes  ou  tuées.  L'injection  de  matières  diverses,  solides 
ou  en  solution,  pourvu  qu'elics  soient  stérilisées,  ne  produit  pas  de 
suppuration  (Councilman,  Straus).  En  règie  presque  absolue,  on  le 
sait,  la  suppuration  est  d'origine  microbienne.  Gependant,  quelques 
produits,  les  sels  de  cuivre  ou  d'argent  (Leber)  et  surtout  l'essence  de 
térébenthine,   peuvent  attirer  les  leucocytes  et  déterminer  des  abcès 
ne  présentant  guère  qu'un  intérét  théorique  ;  rappelons  toutefois  qu'on 
les  a  parfois  provoqués  dans  un  but  thérapeutique  (abcès  de  fixation). 

Tubercule.  —  Supposons  maintenant  que  l'appel  soit  plus  modéré, 
plus  discret,  dù  à  des  substances  émises  en  faible  dose  par  un  microbe 
qui,  tei  le  bacille  tuberculeux,  ne  prolifere  qu'avec  lenteur  tout  en  étant 
très  résistant.  L'évolution  est  alors  plus  torpide,  plus  trainante.  La 
participation  des  polynucléaires,  notable  au  début,  devient  ensuitepeu 
importante.  Les  mononucléaires  et  notamment  les  grands  éléments 
lymphatiques  dénommés  macrophages,  artisans  les  mieux  qualifics 
des  processus  chroniques,  entourent  peu  à  peu  le  foyer  microbien,  se 
fusionnant  volontiers  pour  constituer  des  cellules  géantes  (1),  où  l'on 


(1)  La  tendance  des  éléments  mononucléaires  à  se  confondre  en  cellules 
géantes  est  si  marquée,  que  Metchnikoff  et  Gallemaerts  ont  pu  observer 
ce  phénomène  sous  le  microscope,  dans  la  lymphc  de  grenouille.  De  la 
nième  facon,  des  cellules  géantes,  capables  d'englober  d'autres  cellules 
ou  des  corps  étrangers,  peuvent  se  constituer  lorsqu'on  cullive  les  tissus 
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retrouve  des  bacilles  et  des  débris  cellulaires.  Les  bacilles  continuant  à  se 
développer,  le  phénomène  se  poursuit,  de  nouvelles  cellules  viennent 
s'apposersur  les  précédentes;  c'est  ainsiqu'un  tubercule  se  constitue. 

Ce  processus  en  somme  est  analogue  dans  son  essence  à  celui  qui 
s'organise  autour  de  corps  étrangers  non  bactériens  mais  très  indigestes, 
coton,  fìls,  éponges,  moellede  sureau,  poudre  de  lycopode,  particules 
de  graisse,  etc.  Courmont  a  trouvé  dans  le  poumon  d'un  bceuf  un  fort 
beau  tubercule  autour  d'un  fétu  de  paille.  Des  néoformations  du  meme 
genre  peuvent  se  produire  autour  de  parasites  animaux  :  en  1882,  au 
moment  où  le  bacille  tuberculeux  était  à  peine  découvert,  Gratia  signa- 
lait  déjà  la  grande  fréquence  des  lésions  parasitaires  tuberculiformes 
aboutissant  parfois  à  la  caséification  et  qui  chez  divers  animaux 
peuvent  se  constituer  autour  de  vers  tels  que  strongles  et  échinocoques. 
Cet  auteur  reconnut  l'analogie  profonde  de  constitution  que  ces  lésions 
présentent  avec  le  tubercule  véritable  ;  il  put  ainsi  formuler  cette 
notion  que  celui-ci  est  dépourvu  de  spécificité  anatomique  vraie,  qu'il 
résulte  d'une  irrita tion  due  au  bacille  de  Koch,mais  qued'autres  agents, 
très  difTérents  de  ce  germe,  sont  capables  également  d'exercer  sur  les 
tissus.  Besnoit  et  Robin  (1913)  ont  constate  que  ces  singuliers  parasites, 
lessarcosporidies,  s'entourent  parfois  de  nodules  inflammatoires  consti- 
tués  de  macrophages  fréquemment  confondus  en  cellules  géantes,  et 
qui  présentent  beaucoup  d'analogie  avec  le  tubercule.  Les  levures 
peuvent  provoquer  aussi  (Zinsser)  des  réactions  macrophagiques  à 
cellules  géantes. 

Mais  dans  le  cas  de  la  tuberculose  ou  d'autres  infections  chroniqueg 
telles  que  la  morve,  les  phénomènes  de  destruction  cellulaire  sont  par- 
ticulièrement  prononcés  en  raison  de  l'influence  nécrotisante  des  pro- 
duits  microbiens.  Le  centre  du  tubercule  degènere,  se  transforme  en 
matière  caséeuse  ;  comme  Gratia  l'ènongait  déjà  en  1882,  cette  fonte 
a  pour  cOnsèquence  delibérer  des  bacilles  qui,  sedisséminant,  excitent 
autourd'eux  la  production  de  nouveaux  tubercules,ou  parfois  méme  sont 
entralnés  au  loin.  Mais,  et  surtout  lorsque  la  réaction  de  l'organisme 
se  montre  assez  efficace  pour  que  la  prolifération  du  microbe  en  soit 
génée,  les  élèments  conjonctifs  du  tissu  environnant  peuvent,  en  se  mul- 
tipliant  autour  des  foyers  tuberculeux,  s'organiser  en  membranes 
fibreuses  denses  qui  circonscrivent  plus  ou  moins  étroitement  Le  pro- 
cessus morbide  ;  dans  le  lupus,  par  exemple,  on  voit  se  produire  une 
assise  dermique  rèsistante  qui  oppose  une  barrière  à  l'expansion  de  la 
tuberculose. 

in  vitro.  Opérant  sur  du  tissu  splénique  d'embryon  de  poulet  mélange 
à  des  spores  de  lycopode,  Lambert  (1912)  a  vu  se  développer  des  cellules 
migra trices  mononucléées  qui  entourent  les  spores  et  se  fusionnent  en 
cellule  géante  à  l'intérieur  de  laquelle  les  spores  sont  visibles.  Ces  grandes 
cellules  contiennent  des  gouttelettes  graisseuses  et  des  v«cuoles  ;  elles 
peuvent  émettre  des  prolongements  protoplasmiques. 
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IiijecLant  des  bacilles  tuberculeux  dans  la  veine  de  l'oreille  d'une 
s'tìc  de  lapins,  Dorrei  (1893)  a  suivi  pas  à  pas,  en  sacrifiani  les  ani- 
inauxau  boutde  temps  variables,  la  genèso  du  tubercule.Tout  d'abord 
les  bacilles  sont  saisis  par  les  polynucléaires  au  niveau  des  capillaires 
'In  poumon  ;  ces  éléments  qui  s'agglomèrent  contre  la  paroi  vasculaire 
suhissent  bientòt,  sous  l'influence  des  produits  bacillaires,  la  dégéné- 
rescence  ;  alors  surviennent  dans  le  vaisseau  des  mononucléaires,  des 
niacrophages  qui  confluent  autour  des  amas  nécrosés  ;  ce  processus 
d'apposition  se  poursuit.  D'autre  part,  quelques  polynucléaires  conte- 
nant  des  bacilles  qui  s'étaient  glissés  dans  les  interstices  cellulaires, 
l)arviennent  dans  les  alvéoles  pulmonaires  ;  ceux-ci  à  leur  tour  de- 
viennent  le  siège  de  la  tuberculisation.  Dans  le  foie,  les  cellules  étoilées 
de  KupfTer,  qui  sont  des  macrophages,  prennent  une  part  importante 
;i  l'édification  du  tubercule. 

En  somme,  la  suppuration  et  la  tuberculisation,  quelles  que  soient 
leurs  différenóes  d'aspect,  ont  en  réalité  une  signification  très  analogue 
<-t  sont  au  fond  de  méme  nature,  étant  des  phénomènes  d'ordre  pha- 
;:ocytaire.  Ce  sont  des  modalités  inflammatoires  diverses  résultant  de 
la  combinaison  diverse  des  facteurs  d'agression  et  de  défense.  On  pen- 
sa it  autrefois  que  le  tubercule  (ou  autres  formations  analogues,  tuber- 
cule morveux  ou  tubercule  de  la  lèpre  par  exemple)  dérivait  de  la 
prolifération  d'éKments  fixes  divers,  notamment  des  cellules  nobles  des 
•rganes;  l'intervention  leucocytaire  était  considérée  comme  secondaire 
«t  négligeable.  Ainsi  le  bacille  tuberculeux  depose  dans  le  foie  provo- 
juerait  des  tubercules  dérivés  de  cellules  hépatiques,  le  tubercule 
;  '-nal  serait  constitué  de  cellules  épithéliales,  etc.  Cette  théorie,  défen- 
lue  naguère  par  Baumgarten  notamment,  n'a  pu  resister  à  l'observa- 
tion  attentive. 

Le  bacille  tuberculeux,  qui  provoque  couramment  la  formation  de 
tubercules, peut  aussi,  on  le  sait,  donner  lieu  à  de  la  suppuration.  On 
produit  aisément  celle-ci  en  injectant  dans  le  tissu  sous-cutané  des 
doses  assez  fortes  de  bacilles  morts.  Une  grande  quantité  de  produits 
microbiens  étant  brusquement  mise  en  oeuvre,  les  polynucléaires  éner- 
iriciuement  soUicités  aflluent  assez  abondamment  pour  constituer 
line  collection  purulente.  La  réaction  est  beaucoup  plus  intense 
encore  chez  les  animaux  qui  ont  déjà  regu  de  pareilles  injections 
(allergie).  Lorsque^  par  inoculation  intraveineuse,  on  dissémine  les 
bacillesmorts  dans  la  circulation,  chaque  grumeau  forme  de  cescadavres 
microbiens  devient  le  centre  d'un  tubercule  dont  à  vrai  dire  revolution 
s'arréte  bientòt,  et  qui  reste  rudimentaire. 

Le  tubercule  n'est  pas  vascularisé  et  est  sujet  à  la  nécrose  ;  on  peut 
se  demander  dans  quelle  mesure  les  substances  médicamenteuses  sont 
susceptibles  de  le  pénétrer  ;  cette  question  préalable  est  importante 
au  point  de  vue  de  l'application  éventuelle  des  procédés  de  la  chimio- 
thérapie.  Loeb  et  Michaud  (1907)  ont  trouvé  que  l'iode  administré 
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sous  forme  d'iodure  se  retrouve  en  quantité  notable  dans  le  tissu  tuber- 
culeux;  Cette  donnée  a  été  confirmée  par  Wells  et  Hedenburg  (1912)  ; 
mais  cesauteursont  constate  que  c'est  dans  le  sang  qu'on  retrouve  le 
plus  d'iode,  et  qu'au  surplus  celui-ci  peut  pénétrer  dans  des  tissus 
n-écrotisés  par  des  agents  autres  que  le  bacille  tuberculeux.  En  somme, 
l'accumulation  des  composés  iodés  dans  les  tissus  morts  est  due  sim- 
plement  à  ce  que,  les  cellules  tuées  n'étant  plus  semi-perméables,  les 
substances  cristalloides  s'y  diffusent  sans  rencontrer  d'obstacle.  Les 
colloides  ne  pénètrent  pas  le  tissu  tuberculeux.  Il  n'y  a  pas  lieu  d'ad- 
mettre  une  affinité  spécifìque  de  celui-ci  pour  l'iode.  Diverses  couleurs, 
bleu  de  méthylène,  fuchsine,  trypanbleu,  etc,  se  diffusent  assez  aisé- 
ment  aussi  dans  le  tubercule  (von  Linden,  De  Witt). 

Cytodiagnostic  et  cytopronostic.  —  Le  fait  que  selon  la  nature  des 
infections  ce  sont  des  types  différents  de  leucocytes  qui  interviennent 
à  titre  prépondérant,  est  susceptible  d'étre  mis  à  profit,  en  vue  d'éclai- 
rer  le  diagnostic,  notamment  dans  l'analyse  des  épanchements  séreux, 
ceux  de  la  plèvre  par  exemple.  On  procède  ainsi  à  ce  que  Widal  et 
Ravaut  ont  appelé  le  cytodiagnostic.  L'alTlux  intense  des  polynu- 
cléaires  est  l'indice  d'une  réaction  énergique,  comportant  la  congestion 
vasculaire  et  l'émigration  active  des  cellules  sanguines.  La  prédomi- 
nance  des  mononucléaires  (lymphocytose)  qui  ne  proviennent  du  sang 
qu'en  faible  proportion,  et  dérivent  essentiellement  des  amas  lympha- 
tiques  situés  au  niveau  des  séreuses,  est  l'expression  d'un  travail  réac- 
tionnel  né  d'une  excitation  plus  discrète  et  plus  limitée.  Dans  les 
épanchements  séreux,  comme  Widal  et  Ravaut  l'ont  formule,  la 
constatation  d'une  polynucléose  dénote  une  infection  aigué,  la  lym- 
phocytose trahissant  au  contraire  les  processus  chroniques  (tubercu- 
lose,  syphilis)  ou  bien  se  manifestant  au  moment  où  les  infections 
aiguès  rétrocèdent,  c'est-à-dire  lorsque  les  polynucléaires,  ayant 
accompli  leur  tàche,  peuvent  se  desister  du  conflit.  C'est  pour  ce  qui 
concerne  le  liquide  encéphalo-rachidien  que  le  cytodiagnostic  présente 
le  plus  vif  intérét  clinique.  La  polynucléose  est  très  accusée  dans  les 
méningites  cérébro-spinales  aiguès  ;  ce  sont  les  mononucléaires  qui 
prédominent  dans  la  meningite  tuberculeuse.  L-es  irritations  chro- 
niques donnent  de  la  lymphocytose  ;  c'est  ce  que  Widal  et  ses  élèves, 
Nissl,  Donath,  etc,  ont  régulièrement  constate  à  propos  notamment 
du  tabes  et  de  la  paralysie  generale. 

Dans  les  plaies  souillées,  par  exemple  les  plaies  de  guerre,  le  fempla- 
cement  des  polynucléaires  par  les  mononucléaires  a  naturellement  une 
signification  favorable  ;  il  coincide  d'ailleurs  avec  la  raréfaction  des 
germes. 

Leucocytose.  —  La  production  d'un  exsudat  inflammatoire  est 
un  phénomène  de  leucocytose  locale.  Mais  la  stimulation  exercée  par 
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les  produits  microbiens  sur  les  organes  formatcurs  a  fréquemment 
pour  conséquence  l'augmentation  du  nombre  total  des  leucocytes 
présents  dans  l'organisme  (Buchner,  Ròmer).  Les  variations  numé- 
riques  de  ces  éléments  représentent  donc  l'un  des  aspects  intéressants 
du  conflit.  Il  semble  bien  que  toutes  les  substances  capables  d'attirer 
les  leucocytes  en  un  point  de  l'organisme  sont  aptes  également  à  pro- 
voquer  la  leucocyttìse,  et  la  coincidence  est  fort  heureuse,  puisque  la 
suractivité  des  organes  producteurs  sert  de  correctif  à  la  dérivation 
cellulaire  qui  tend  à  appauvrir  le  sang. 

A  vrai  dire,  le  pouvoir  d'augmenter  le  nombre  des  leucocytes  n'est 
pas  le  monopole  exclusif  des  produits  microbiens  qui  d'ailleurs  en  sont 
doués  à  un  très  haut  degré  (1).  De  nombreuses  matières  organiques 
produisent  des  efTets  assez  analogues.  C'est  le  cas  du  nucléinate  de 
sonde,  dubouillon,  dessérums  étrangers,  de  certaines  toxines  végétales. 
L'injection  de  peptone  méme  en  dose  faible  produit  une  leucocytose 
qui  dure  un  ou  deux  mois  (Lassablière  et  Richet).  L'injection  intra- 
veineuse  de  globules  étrangers  détermine  une  hypoleucocytose  très 
prononcée,  portant  surtout  sur  les  polynucléaires,  mais  qui  est  suivie 
d'hyperleucocytose  (Battelli  et  Mioni,  1904).  La  leucocytose  consecu- 
tive à  l'injection  de  microbes  ou  de  globules  étrangers  est  spécialement 
prononcée  chez  les  animaux  préalablement  immunisés  (Gay  et  Clay- 
pole,  1914).D'après  Dold  (1917),  une  leucocytose,  passagère  à  vrai  dire, 
peut  s'observer  méme  si  le  sang  n'est  pas  étranger  à  l'organisme,  à 
condition  qu'il  se  soit  déversé  dans  les  tissus  (épanchements  hémor- 
ragiques).  On  a  signalé  que  l'argent  colloidal  produit  de  la  leuco- 
cytose. 

Au  deb  ut  de  l'agression  microbienne,  les  leucocytes  mis  à  contri- 
bution  sont  dérivés  vers  les  régions  infectées,  et  leur  nombre  dans  le 
torrent  circulatoire  diminue  corrélativement.  Lorsqu'on  injecte  les 
microbes  dans  le  sang,  la  teneur  de  ce  liquide  en  leucocytes  s'abaisse 
considérablement  et  très  vite,  car,  ainsi  qu'il  a  été  dit  plus  haut,  ces 
éléments  se  réfugient  dans  les  organes  internes.  A  vrai  dire,  ce  stade 


(1)  Nous  avons  rappelé  plus  haut  les  efTets  d'une  injection  de  bacilfes 
lypliiques  tués.  Mais  f'ingestion  de  microbes  peut  aussi  determinar  la 
leucocytose,  lorsque  les  germes  sont  susceptibles  de  franchir  la  paroi 
intestinale.  Cesi  fé  cas  des  bacilles  morveux  tués  :  après  résorplion,  ils 
se  déposent  notamment  dans  la  rate  dont  ils  provoquentl'hyperplasie 
et  où  une  surproduction  considérable  de  mononucféaires  se  constate 
{Cantacuzène  et  Riegler).  L'injection  dans  le  péritoine  d'un  sérum 
étranger  produit  aussi  l'augmentation  de  volume  de  la  rate  (due  à  l'hyper- 
trophie  des  follicules  de  Malpighi),  et  celle  des  ganglions  mésentériques  ; 
on  constate  dans  ces  organes  une  forte  surproduction  de  mononucléaires. 
L'introduction  de  tissus  étrangers  provoque  également  de  l'hyperleuco- 
cytose  et  peut  au  surplus  donner  lieu  à  la  transforma tion  myéloTde  de 
la  rate,  que  Dominici  avait  sigualéc  dans  les  iufrctions  (Cantacuzène, 
1902). 
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de  diminution  du  nombre  des  leucocytes  (leucopénie)  est,  dans  la  plu- 
part  des  maladies  microbiennes,  très  bref  et  peut  méme  en  clinique 
passer  inapergu,  en  raison  de  la  néoformation  cellulaire  compensatrice 
et  fort  intense  qui  s'accomplit  bientót.  Toutefois,  la  leucopénie  est 
durable  s'il  s'agit  d'une  infection  rapidement  mortelle  désarmant 
l'organisme. 

Pour  étre  complet,  l'inventaire  des  leucocytes  devrait  comprendre 
non  seulement  ceux  qui  circulent  dans  le  sang,  mais  aussi  ceux  qui  se 
sont  accumulés  dans  les  organes,  ou  ont  afllué  aux  régions  envahies 
par  les  microbes.  Assurément,  les  leucocytes  néoformés  dans  la  rate, 
la  moelle  osseuse  et  autres  organes  lymphatiques  sont  déversés  dans  le 
sang,  mais,  obéissant  aux  attractions  chimiotaxiques  locales,  ou  pro- 
fìtant  de  l'état  de  congestion  de  certains  territoires  vasculaires,  ils 
peuvent  sortir  de  la  circulation,  ou  se  concentrer  dans  celle  de  certains 
organes,  de  telle  sorte  que  la  numération  des  leucocytes  dans  le  courant 
sanguin  ne  fournit  que  des  indications  approximatives  quant  aux  res- 
sources  phagocytaires  totales  dont  l'organisme  dispose.  Bien  que 
l'active  néoformation  de  ces  éléments  doive  incontestablement  étre 
considérée  comme  une  réaction  salutaire,  il  ne  faudrait  pas,  de  ce  qu'on 
a  constate  une  hyperleucocytose  très  prononcée,  déduire  formellement 
que  le  pronostic  est  favorable,  car  cette  néoformation,  qui  traduit 
l'eflort  défensif  de  l'organisme,  est  la  réponse  à  l'irritation  exercée  par 
le  microbe,  et  son  intensité  est  donc  forcément  en  rapport  avec  la  viva- 
cité  de  l'agression.  A  priori,  il  est  légitime  d'admettre  en  conséquence 
qu'un  certain  fléchissement  du  nombre  des  leucocytes,  survenant  à  un 
moment  donne  de  la  maladie,  peut  indiquer  non  pas  une  défaillance 
de  l'organisme,  mais  au  contraire  un  recul  de  l'infection,  comportant 
un  réel  apaisement  de  l'excitation  ressentie  jusqu'alors  par  les  organes 
formateurs.  Ainsi,  dans  la  période  fébrile  de  la  pneumonie  lobaire,  il 
y  a  généralement  hyperleucocytose,  laquelle  diminue  d'habitude 
après  la  crise  thermique,  ainsi  que  de  nombreux  auteurs  l'ont  signalé 
(Hayem,  von  Limbeck,  Everard  et  Demoor,  Rieder,  Stiénon,  Domi- 
nici, Achard  et  Loeper,  etc).  Dans  d'autres  cas,  une  chute  brusque  de 
la  teneur  du  sang  en  leucocytes  peut  au  contraire  étre  un  indice 
très  inquiétant,  dénotant  que  l'organisme  est  mis  en  état  d'infé- 
riorité. 

Les  considérations  qui  précèdent  le  font  prévoir,  les  données  que 
fournit  en  clinique  la  numération  des  leucocytes  sanguins  doivent, 
pour  étre  utilisées  comme  éléments  du  pronostic,  étre  judicieusement 
interprétées.  Eu  égard  à  la  complexité  et  aux  répercussions  des  in- 
fluences  en  jeu,  il  convient,  sans  vouloir  faire  trop  de  théorie, 
de  tenir  grand  compte  des  documents  que,  pour  chacune  des 
maladies  contagieuses,  l'observation  comparée  des  cas  bénins 
et  des  cas  graves  a  pu  accumuler.  Dans  les  différentes  in- 
fections,    la  leucocytose    présente    certaines    modalités    particulières 
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rii  rapport  avec  Ics  qualités  du  germe  et  revolution  speciale  que  celles- 
(  i  impriment  à  la  maladie. 

En  règie  generale,  les  polynucléaires,  que  nous  avons  vus  répondre 
d'habitude  les  premiers  à  l'appel  des  microbes,  sont  aussi,  parmi  les 
divers  leucocytes,  ceux  que  de  préférence  l'organisme  multiplie  tout 
d'abord  au  cours  des  infections  aiguès.  Cette  polynucléose  se  maintient 
durant  la  période  d'état  ;  versledéclin,  elle  diminue,  tandisqu'unemo- 
nonucléose  plus  ou  moins  prononcée  apparalt  :  on  le  sait,  les  mono- 
nucléairesapportent  surtout  leur  concours  au  moment  où,  la  lutte  com- 
mengant  à  s'apaiser,  il  s'agit  de  rétablir  l'intégrité  de  l'organisme 
rn  parachevant  la  destruction  des  microbes  et  en  éliminant  les  débris 
cellulaires.  Cela  va  sans  dire,  on  peut  observer  des  poussées  transi- 
toires  de  leucocytose,  en  rapport  avec  les  variations  dans  la  vivacité  de 
l'agression  et  qui  traduisent  les  péripéties  du  conflit.  La  polynucléose 
'st  habituelle  dans  la  pneumonie,  dans  la  diphtérie,  dans  les  infections 
staphylo  ou  streptococciques,  dans  l'appendicite,  et  en  general  lorsqu'il 
s-'agit  de  microbes  déterminant  volontiers  des  suppurations.  Norma- 
lement,  le  nombre  total  des  leucocytes  du  sang  est,  on  le  sait,  d'en- 
viron  G  000  par  millimètre  cube,  ce  chiffre  étant  d'ailleurs  susceptible 
de  varier  dans  des  limites  assez  larges,  méme  en  l'absence  de  toute 
influence  pathologique  (1).  Dans  l'infection,  il  peut  s'élever  à  20,  à 
30  000,  et  méme  davantage.  La  polynucléose  implique  l'augmentation 
non  seulement  absolue,  mais  aussi  relative,  des  microphages  :  leur 
proportion,  normalement  voisine  de  70  p.  100,  peut  monter  à  80, 
90  p.  100  ou  méme  plus  encore. 

D'autres  maladies  provoquent  plutót  de  la  mononucléose.  C'est  ce 
qu'on  observe  notamment  dans  la  malaria  ;  pendant  l'accés,  à  vrai 
dire,  on  constate  souvent  un  fléchissement  du  nombre  des  leucocytes, 
mais,lorsqu'il  se  termine,  le  chifTre  des  mononucléaires  augmente  beau- 
coup  (parfois  90  p.  100  du  nombre  total  des  leucocytes),  tandis  que  les 
parasites  deviennent  plus  rares;  il  en  résulte,  d'après  Thomson  (1911), 
que  la  courbe  des  leucocytes  est  inverse  de  la  courbe  thermique.  Dans 
le  kala-azar  on  trouve  beaucoup  de  mononucléaires.  La  tuberculose 
et  la  syphilis  donnent  souvent  de  la  mononucléose  et  particulièrement 
une  augmentation  du  nombre  des  lymphocytes  ;  nous  avons  vu  que 
le  bacille  tuberculeux  sollicite  surtout  l'intervention  des  éléments 
mononucléés  :  les  épanchements  séreux  d'origine  tuberculeuse  se 
signalent  par  l'abondance  relative  de  ces  cellules.  Dans  la  variole,  la 
mononucléose  est  habituelle  et  souvent  très  prononcée.  D'après  Roger  et 
Weil,  Enriquez  et  Sicard,  la  vaccine  provoque  de  la  leucocytose,  avec 


(1)  Le  nombre  des  leucocytes  augmente  pendant  la  période  digestivo, 
ou  bien  encore  sous  l'influence  d'exercices  assez  violents,  de  la  tempera- 
ture èlevée,  etc.  Les  nouveau-nés  possèdent  un  nombre  de  leucocyte& 
remarquablement  élevé. 
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prédominance  de  mononucléaires  chez  l'enfant  primovacciné,  et  de 
polynucléaires  chez  l'adulte  qu'on  revaccine.  Dans  la  fìèvre  typhoide, 
le  nombre  des  leucocytes  du  sang  est  généralement  très  diminué  ;  il 
faut  tenir  compte  de  ce  que,  dans  cette  maladie,  les  organes  lympha- 
tiquessontspécialementlésés.  Chez  les animaux,au  contraire,  qui  luttent 
beaucoup  plus  efficacement  contre  le  bacille  typhique,  celui-ci  déter- 
mine  une  polynucléose  intense.  Au  surplus,  chez  l'homme,  les  consta- 
tations  varient  sensiblement  avec  la  gravite  des  cas  ;  la  vaccination 
antityphique,  qui  n'engendre  pas  de  troubles  sérieux,  élève  très  nota- 
blement  chez  l'homme  le  nombre  des  leucocytes  polynucléaires  dans 
le  sang  ;  au  bout  de  quelques  jours,  le  chiffre  revient  à  la  normale 
(Ròmer,  1915). 

Les  diflérences  individuelles  de  résistance  sont  trop  tranchées,  la 
gravite  des  symptòmes  est  trop  inégale,  l'état  notamment  des  organes 
hématopoiétiques  est  trop  variable  d'un  malade  à  un  autre,  pour  qu'il 
soit  possible  de  faire  correspondre,  à  chacune  des  infections,  une  for- 
mule hémoleucocytaire  assez  constante  pour  étre  vraiment  caracté- 
ristique.  La  numération  des  leucocytes  sanguins  fournit  des  indica- 
tions  utiles,  des  présomptions  dont  il  convient  de  tenir  compte,  tant 
pour  le  pronostic  que  pour  le  diagnostic,  mais  dont  la  valeur  est  fort 
loin  d'étre  absolue,  et  qu'il  faut  juger  avec  prudence.  Si,  dans  les  mala- 
dies  où  la  leucocytose  est  habituelle,  on  observe  au  contraire  de  la 
leucopénie,'  ce  symptòme  dénote  une  insuffisance  réactionnelle  et 
implique,  par  conséquent,  un  pronostic  défavorable  (Tchistovitch, 
Rieder,  Gilbert,  Besredka,  etc.)  :  une  leucocytose  forte  sans  étre  exces- 
sive  a  plutòt  une  signification  rassurante. 

L'immunisation  expérimentale  des  animaux  contre  des  microbes 
variés  s'accompagne  fréquemment,  comme  Everard,  Demoor  et 
Massart  notamment  l'ont  signalé,  d'une  leucocytose  et  surtout  d'une 
polynucléose  assez  persistante,  indice  de  l'énergique  réaction  que  la 
vaccination  a  sollicitée.  L'immunisation  contre  les  toxines  donne 
lieu  d'habitude  à  des  constatations  analogues  (Chatenay). 

Nous  l'avons  vu,  les  éosinophiles  n'ont  comme  phagocytes  qu'une 
importance  négligeable  et  cependant  leurs  variations  numériques 
sont  intéressantes,  car  elles  sont  très  prononcées  au  cours  de  certaines 
afTections,  et  notamment  lorsque  l'organisme  héberge  des  parasites 
animaux.  Pendant  le  cours  des  maladies  infectieuses,  les  éosinophiles, 
en  règie  generale,  se  font  rares  dans  le  sang  ou  méme  disparaissent, 
pour  se  montrer  à  nouveau  au  moment  de  la  convalescence.  On  cons- 
tate l'éosinophilie  chez  les  sujets  atteints  de  dysenterie  amibienne 
(Billet,  1905),  dans  certaines  maladies  de  la  peau  (dermatite  herpéti- 
forme,  pemphigus),  chez  les  asthmatiques,  etc.  Mais  elle  est  remar- 
quablement  prononcée  chez  les  porteurs  de  vers,  à  quelque  espèce 
d'ailleurs  que  ceux-ci  apparti ennent.  Certaines  données  cliniques  et 
surtout  l'expérience  ont  montré  qu'elle  est  due  à  la  résorption  de 
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substances  sécrétées  par  les  parasites.  Chez  les  porteurs  de  kyste  hyda- 
tique  qui  n'ont  pas  d'éosinophilie,  la  ponction  exploratrice  détermi- 
nant  l'écoulement  et  la  résorption  d'un  peu  de  liquide  peut  faire  appa- 
raitre  ce  symptOme  (dhaulTard  et  Vincent).  Achard  et  Lceper  ont 
montré  que  l'injection  sous-cutanée,  à  la  souris,  du  liquide  extrait  des 
cysticerques  provoque  une  éosinophilie  accusée.  Inoculò  au  cobaye, 
l'extrait  de  sclérostomes  produit  des  efl'ets  analogues  (Weinberg  et 
Léger,  1908)  ;  les  extraits  d'autres  vers  (taenias,  douves,  etc.)  se  com- 
portent  semblablement  (Weinberg,  Ugo  Mello).  Chauffard  et  Boidin, 
Boidin  et  Fiessinger  admettent  que  des  éosinophiles  apparaissent  loca- 
lement  autour  de  la  paroi  des  kystes  hydatiques. 

En  réalité,  comme  Weinberg  et  Séguin  (1913)  l'ont  montré,  les  pro- 
duits  vermineux,  l'extrait  d'ascaris  par  exemple,  exercent  sur  les  éosi- 
nophiles du  sang  une  influence  attractive  remarquable  ;  ils  les  font 
émigrer  et  afìluer  au  point  inoculé  ;  l' éosinophilie  locale  ainsi  provo- 
quée  est  assez  persistante.  Elle  est  plus  intense  lorsque  les  extraits 
sont  administrés  à  des  animaux  déjà  injectés  antérieurement.  Signa- 
lons  à  ce  propos  que  les  animaux  soumis  à  des  injections  répétées  d'un 
sérum  étranger,  et  chez  lesquels  on  pratique  une  nouvelle  inoculation 
du  méme  liquide,  présentent  bientót,  au  point  de  pénétration,  une 
forte  infiltration  dans  laquelle  on  trouve  (Schlecht  et  Schwenker,  1913) 
beaucoup  d'éosinophiles  ;  on  constate  aussi  de  l'éosinophilie  sanguine. 
La  signification  des  phénomènes  d'éosinophilie  n'est  pas  précisée. 

Les  centres  de  production  des  phagocytes  sont  multiples,  des  phé- 
nomènes de  suppléance  s'établissent  aisément.  L'extirpation  de  la 
rate  est  bien  tolérée  par  les  animaux  d'expérienec'  cobaye  notamment, 
et  il  ne  semble  pas  que  cette  opération  ait  en  general  pour^-^'et  d'aug- 
menter  la  réceptivité  aux  infections.  D'après  Soudakewitch,  les  singes 
dératés  succombent  à  la  flèvre  récuirente,  mais  il  s'agit  d'une  infection 
où  le  ròle  joué  par  cet  organe  est  spécialement  important.  Par  contre, 
Laveran  et  Thiroux  (1907)  estiment  que  la  splénectomie  n'exerce 
pas  d'influence  bien  appréciable  sur  revolution  des  trypanosomiases. 


SERIE  DES  DONNEES  ATTESTANT  L'IMPORTANCE 
DE  LA  PHAGOCYTOSE 

En  considérant  le  conflit  qui  s'engage  entre  le  virus  et  l'organisme, 
nous  avons  rencontré  une  sèrie  de  constatations  relatives  à  la  part  de 
la  phagocytose  dans  l'immunité.  A  titre  de  résumé,  énumérons  les 
données  essentielles  qui  démontrent  son  ròle  fondamental  ;  cette  brève 
récapitu'ation  nous  permettra  aussi  de  signaler  divers  faits  complé- 
mentaires  méritant  d'attirer  l'attention. 

lo  Le  parallélisme  étroit  entre  l'energie  de  la  phagocytose  et  le  degré 
de  résistance,   entre  l'insufTisance  cu   l'ineffieacité  de  l'intervention 

L'Immunitc.  1^ 
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«ellulaire  et  la  réceptivité,  s'observe  sans  jamais  se  démentir.  Il 
n'existe  pas  d'exemple  de  guérison  survenant  sans  participation  des 
phagocytes  ;  ces  éléments  sont  doués  de  remarquables  propriétés  qui 
«xpliquent  leur  aptitude  à  combattre  les  virus  ; 

2^  Le  pouvoir  stérilisateur  des  humeurs,  pour  ce  qui  concerne  de 
nombreux  microbes  pathogènes,  est  négligeable.  Meme  lorsqu'il  est 
accentué,  il  ne  suffit  pas  à  rendre  compte  de  la  destruction  complète 
des  quantités  relativement  considérables  d'individus  microbiens  que 
l'organisme  tolère  :  c'est  la  digestion  intracellulaire  qui  assure  l'anéan- 
tissement  des  germes  ; 

3°  Les  propriétés  ou  adaptations  auxquelles  les  microbes  pathogènes 
doivent  leur  virulence  sont  essentiellement  de  nature  antiphagocy- 
taire  ;  les  microbes  inoffensifs  à  l'égard  d'une  espèce  animale  donnée 
constituent  pour  les  phagocytes  de  cette  espèce  une  prole  facile  :  ils 
les  attirent  et  sont  vite  capturés  et  détruits.  Les  microbes  dangereux 
leur  résistent  ou,  plus  exactement,  c'est  parce  que  certains  microbes 
résistent  aux  phagocytes  d'une  espèce  donnée  qu'ils  sont  dangereux 
pour  elle  ; 

4°  L'expérience  montre  que  les  inoculations  de  microbes  pathogènes 
sont  moins  dangereuses  lorsqu'elles  sont  pratiquées  dans  une  région 
riche  en  phagocytes  que  dans  les  points  où  ces  cellules  sont  rares.  La 
précocité  de  la  phagocytose  est,  en  effet,  un  facteur  d'une  importance 
d'autant  plus  considérable  que  souvent  les  microbes  mettent  le  temps 
à  profit  non  seulement  pour  se  multiplier,  mais  aussi  pour  réaliser  des 
adaptations  protectrices.  C'est  pourquoi  l'inoculation  dans  l'humeur 
aqueuse  notamment  est  sevère  ;  ainsi,  le  pigeon,  normalement  réfrac- 
taire  au  charbon,  le  contraete  lorsque  le  virus  est  introduit  dans  cette 
région  où  les  leucocytes  n'aflluent  qu'assez  lentement  (MetchnikofI). 
Pour  la  méme  raison,  et  méme  lorsqu'il  a  regu  du  sérum  préventif, 
le  lapin  tolère  infmiment  moins  bien  l'injection  de  streptocoque  dans 
la  chambre  antérieure  que  l'inoculation  sous-cutanée  (Bordet).  D'autre 
part,  on  renforce  beaucoup  la  résistance  du  péritoine  en  préparant 
cette  région  par  une  injection  de  bouillon,  d'aleurone,  de  sérum  quel- 
conque,  etc.,  qui  détermine  l'afflux  des  leucocytes.  C'est  ce  que  Issaeff 
a  constate  le  premier  à  propos  du  vibrion  cholérique.  Bordet  a  reconnu 
que  les  cobayes  ainsi  préparés  résistent  à  une  dose  de  streptocoque 
très  virulent  doublé  de  celle  qui  tuerait  un  cobaye  normal  :  les  microbes 
trop  rapidement  capturés  ne  peuvent  s'entourer  de  la  capsule  pro- 
tectrice.  Les  bacilles  typhique,  pesteux,  etc,  donnent  lieu  à  des  obser- 
vations  analogues  (Funck,  MetchnikofI).  Se  fondant  sur  ces  données, 
on  a  conseillé,  en  vue  de  mieux  armer  le  péritoine  contre  l'infection, 
d'injecter  en  cette  région,  quelques  heures  avant  l'opération,  des 
liquides  appropriés  (bouillon,  sérum  de  cheval,  acide  nucléique)  aux 
sujets  qui  doivent  subir  une  laparotomie  (R.  Petit,  Hirano,  Diez  et 
Campara).  Nous  avons  signalé  plus  haut  qu'une  ielle  injection  préa- 
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lable  favorise  la  défense  contre  les  composés  arsenicaux  (Besredka)  ; 
elle  permei  également  aux  animaùx  de  mieux  tolérer  l'injection  ìntra- 
p'n-itonéale  d'abrine  (Calmette  et  Dólóarde).  Bien  qu'augmentant  la 
résistance,  l'introduction  de  liquides  appelant  les  leucocytes  ne  repré- 
sente  évidemment  pas  une  immunisation  proprement  dite.  La  protec- 
tion  conférée  est  locale  et  n'est  pas  spécifìque  ;  elle  resulto  d'une  mobi- 
lisation  préalable  des  facteurs  défensifs  vers  le  point  qui  sera  le  théà- 
tre  de  la  lutte.  G'est  encore  la  concentration  des  cellules  protectrices 
en  un  point  qui  permei  de  comprendre  pourquoi  un  foyer  infectieux 
circonscrit  peut  s'éteindre  bien  que  l'organisme  n'ait  pas  acquis  encore 
une  solide  immunité.  Par  exemple,  à  la  faveur  de  l'afflux  leucocytaire, 
un  furoncle  peut  guérir,  tandis  qu'en  un  autre  endroii  un  nouveau 
furoncle  apparali.  Une  plaque  d'érysipèle  s'elargii,  tandis  que  le  centre 
guérii.  Il  s'agii,  en  somme,  d'un  processus  d'immunisation  locale  pré- 
cédant  l'apparition  de  l'immunité  generale.  Des  faits  analogues 
s'observeni  couramment  dans  les  infections  chroniques,  la  syphilis 
notamment. 

Fait  intéressant,  on  peut  mème,  d'après  certains  auteurs,  protéger 
un  organismo  en  lui  administrant,  en  méme  temps  que  le  virus,  des 
leucocytes  vivants  provenant  d'un  animai  de  méme  espèce.  Peitersson 
(1906)  constate  que  dans  ces  conditions  les  animaux  supporteni  irès 
notablement  mieux  l'injection  intrapériionéale  de  bacille  typhique,  de 
Vibrio  Melchnikovi,  etc.  :  la  phagocytose  s'effectue  pluspromptemeni. 
Méme  l'injection  intraveineuse  de  leucocytes  peut  se  montrer  utile. 
Des  recherches  analogues  dues  à  Salimbeni  (1909)  oni  conduit  à  des 
résuliats  concordanis.  Opie,  Manwaring,  Kling,  ont  tenie,  chez  les 
animaux,  d'appliquer  ces  données  au  iraitement  de  la  iuberculose. 
Par  exemple,  à  la  suite  de  rinjection  inirapleurale  de  leucocytes  de 
«hien  chez  un  animai  de  méme  espèce  aiteint  de  iuberculose  pleurale, 
le  tissu  tuberculeux  pourrait,  d'après  Opie  (1908),  disparaìtre  et  étre 
remplacé  par  du  tissu  fibreux.  Les  recherches  analogues  de  Manwa- 
ring (1912),  concernani  la  meningite  tuberculeuse  expérimentale  du 
chien,  ont  donne  des  résuliats  favorables.  On  a  mème  eu  recours  à  des 
extraiis  de  leucocytes  émulsionnés  et  raacérés  dans  l'eau  distillée  : 
Hiss  et  Zinsser  (1908)  les  oni  uiilisés  pour  le  traitemeni  de  diverses 
maladies,  pneumonie,  érysipèle,  eie.  ;  les  résuliats  leur  ont  paru  saiis- 
faisants. 

o»  Toutes  les  influences  accidentelles  suscepiibles  d'entraver  la  pha- 
gocytose diminuent  corrélativemcni  la  résistance.  Les  spores  iéia- 
niques  soni  aisément  phagocytées,  mais^  l'injection  concomitante 
d'acide  lactique  favorise  l'éclosion  du  iétanos  (Nocard  et  Roux,  Vail- 
lard  et  Vincent)  ;  cette  substance  nuit  aux  phagocyies  et  les  repousse 
(Massari  et  Bordet).  Vincent  (1904)  a  observé  que  l'injection  de  qui- 
nine  favorise  l'éclosion  du  iétanos  ;  nous  avons  rappelé  plus  haut  que 
la  quinine  est  ioxique  pour  les  leucocytes  (Bordet).  La  présence  de 
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corps  étrangers,  dans  les  interstices  desquels  les  microbes  ne  peuvent 
que  difficilement  étre  capturés,  celle  de  microbes  associés  ou  de  par- 
ticules  inertes  qui,  étant  englobées  par  les  phagocytes,  détournent 
ceux-ci  de  la  lutte  contre  l'agent  virulent,  agissent  semblablement 
(Vaillard,  Vincent,  Rouget).  Leclainche  et  Vallèe  pour  ce  qui  con- 
cerne le  microbe  du  charbon  symptomatique,  Besson  à  propos  du 
vibrion  septique,  ont  fait  des  constatations  entièrement  concordantes. 
Par  exemple,  l'introduction  de  sable  stérilisé  rend  les  spores  dange- 
reuses  ;  désormais  protégées  contre  les  phagocytes,  celles-ci  germent 
et  déversent  des  produits  nuisibles  aux  cellules  ;  par  la  méthode  des 
tubes  capillaires,  Besson  a  vu  notamment  que  la  toxine  du  vibrion 
septique  exerce  une  chimiotaxie  negative.  La  teinture  d'opium,  qui 
entrave  l'émigration  leucocytaire,  favorise  l'infection  (Cantacuzène, 
Gheorghiewski).  Le  chien  normalement  réfractaire  au  charbon  peut 
contracter  cette  maladie  lorsqu'au  préalable  on  lui  injecte  dans  la  cir- 
culation,  en  quantité  suffisante,  des  poudrcs  inertes  très  fines(Bardach). 
Les  cellules  lésées  par  un  traumatisme  et  qui  doivent  étre  résorbées 
accaparent  l'activité  des  phagocytes,  de  telle  sorte  que  les  microbes 
fortuitement  introduits  dans  la  région  endcmmagéej^  ont  plus  de 
chances  de  pouvoir  se  développer  que  s'ils  avaient  pénétré  dans  des 
tissus  intacts.  La  contusion  des  muscles  favorise  l'éclosion  du  charbon 
symptomatique,  le  traumatisme  osseux  celle  de  l'osteite  slaphylo- 
coccique  ou  tuberculeuse.  Des  doses  de  microbe  charbcnneux  trop 
minimes  pour  déterminer  l'infection  se  montrent  dangereuses  lorsqu'on 
les  additionne,  avant  de  les  injecter,  de  débris  d'organes  (Bezzola). 

Lefroid  favorise  diverses  infections,  rend,  par  exemple,  la  poule  sen- 
sible  au  charbon  (Pasteur).  Or,  il  deprime  l'activité  phagocytaire  (1)  ; 
les  antipyrétiques  à  forte  dose  (chloral,  antipyrine)  agissent  sembla- 
blement (Wagner).  Koch  avait  vu  que  les  grenouilles  injectées  de  bacille 
charbonneux  dans  le  sac  lymphatique  résistent,  mais  Gibier  constata 
qu'elles  se  montrent  réceptives  lorsqu'on  les  maintient  à  l'étuve  ;  à 
vrai  dire,  ceci  s'applique  plutot  à  la  grenouille  rousse  [Rana  lempora- 
ria),  que  le  chauffage  incommode  beaucoup,  qu'à  la  grenouille  verte 
{Rana  esculenta),  laquelle  supporte  mieux  l'élévation  de  la  temperature 
(Mesnil).  Or,  chez  les  grenouilles  chauffée3  réceptives,  la  phagocytose 
du  bacille  ne  s'opère  que  très  faiblement  (Metchnikoff)  ;  on  sait  d'ail- 
leurs  que  le  plasma  de  la  grenouille  ne  tue  pas  ce  microbe.  Non  seule- 
ment  l'association  microbienne,  mais  probablement  aussi  le  froid, 
résultant  de  l'immobilité  paralytique,  interviennent  pour  rendre  le 
chien  enragé  sensible  au  bacille  du  charbon  ;  chez  de  tels  animaux, 
la  réaction  phagocytaire  vis-à-vis  de  ce  microbe  est  très  faible  (Martel). 


(1)  Ceci  n'exclut  pas  que  le  froid  ne  puisse  agir  auirement  encore, 
notamment  en  déterminant  des  perturbations  vaso-motrices. 
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L'inanition,  qui  favorise  l'infection,  se  signale  par  une  diminution  du 
nombre  des  leucocytes.  Selon  toute  vraisemblance,  lorsque  l'ctat 
general  est  mauvais,  à  la  suite  par  exemple  de  privations,  du  manque 
d'air,  ou  conséeutivement  à  certaines  maladies,  l'energie  du  système 
phagocytaire  est  en  baisse. 

6°  Enfin  la  signiflcation  capitale  de  la  phagocytose  dans  la  défense 
se  trahit  encore  en  ce  que,  très  généralement,  revolution  favorable 
d'une  infection  s'accompagne  d'un  accroissement  du  nombre  total  des 
leucocytes.  Chez  les  animaux  qu'on  a  immunisés,  la  leucocytose  est, 
en  règie  g«}ncralc,  très  prononcée  et  se  maintient  parfois  longtemps. 


CHAPITBE  IV 

LES  FACTEURS  ADJUVANTS  DE  LA 
PHAGOCYTOSE 

POUVOIR  OPSONIQUE  DU  SÉRUM 

L'exposé  qui  précède  nous  a  édifiés  quant  à  la  régulière  concordance 
entre  l'immunité  et  la  phagocytose,  fonction  dont  les  microbes  eux- 
mémes  reeonnaissent  toute  l'importance,  puisque  c'est  surtout  contre 
elle  qu'ils  se  protègent  lorsqu'ils  se  montrent  virulents.  Mais  cette 
constatation  déjà.  satisfaisante  n'épuise  pas  le  problème.  Elle  répond 
avee  une  indiscutable  netteté  à  cette  question  primordiale  :  la  pha- 
gocytose est-elle  le  pivot  de  l'immunité?  Mais,  en  répondant,  elle 
pose,  implicitement,  de  nouveaux  points  d'interrogation. 

Lorsque,  étudiant  la  réaction  cellulaire  de  l'organisme  vis-à-vis  d'un 
microbe  donne,  on  compare,  à  un  animai  normal  et  réceptif,  un  animai 
de  méme  espèce  mais  qui  a  été  vaccine,  on  trouve  que  la  phagocytose 
s'effectue  beaucoup  plus  énergiquement  chez  le  second  que  chez  le 
premier.  A  quoi  tient  cette  difTérence?  La  Biologie  generale  suggère 
immédiatementune  hypothèse.  Des  étres  vivants,  méme  très  simples, 
sont  capables  d'éducation.  Les  bactéries,  les  levures,lesinfusoires,  etc, 
peuvent  s'adapter  progressivement  dans  une  certaine  mesure  aux 
antiseptiques,  aux  températures  élevées,  aux  concentrations  trop 
fortes,  etc,  de  faQon  à  ne  plus  en  ressentir  aussi  vivement  les  funestes 
effets.  Les  plasmodes  de  myxomycètes,  mis  en  contact  avec  des  solu- 
tions  trop  concentrées  de  sei  ou  de  sucre,  fuient  ces  liquides  défavc- 
rables  en  mettant  à  profìt  leur  mobilitò  amiboi'de  ;  ils  manifestent  un 
chimiotaxisme  négatif.  Mais  peu  à  peu  ils  s'accoutument  fsans  doute 
en  perdant  une  certaine  partie  de  leur  eau,  ce  qui  tend  à  rétablir  l'équi- 
libre)  et  plongent  leurs  pseudopodes  dans  le  liquide  sans  chercher 
désormais  à  l'éviter.  N'est-ce  pas  de  l'immunité  acquise,  et  ne  peut-on, 
semblablement,  admettre  qu'après  vaccination  les  leucocytes  désor- 
mais adaptés  mettent  plus  d'ardeur  à  se  porter  au-devant  des  microbes 
pathogènes  et  à  engager  le  conflit?  Cette  idée  n'est-elle  pas  en  harmonie 
avec  la  constatation  faite  par  IMassart  que  chez  les  animaux  immunisés 
les  leucocytes  pénètrent  plus  abondamment  que  chez  les  animaux 
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neufs  daii.->  k's  tubes  capillaires  contenant  Ics  émulsions  microhiennos, 
et  que  l'on  a  insérés  dans  le  péritoine? 

Seulement  l'energie  phagocytaire  est  aussi  très  manifestcment 
augmentée  chez  les  animaux  non  vaccinés,  mais  qui  ont  été  injectós 
d'un  scrum  doué  de  propriétés  préventives  efiicaces.  Étant  donnée  la 
promptitude  d'apparition  de  cette  immunité  passive,  il  devient  diffi- 
cile d'accepter  qu'en  pareil  cas  l'accroissement  de  l'aptitude  phago- 
cytaire résulte  d'une  adaptation  ou  éducation  que  les  leucocytes 
auraient  réalisée  par  leurs  propres  moyens.  On  est  conduit  à  presumer 
que  le  sérum  lui-méme  renferme  un  élément  capablc  de  rendre  plus 
-ictifs  les  phénomènes  d'englobement  :  il  réalise  1'  «  excitophagie  ». 
Dès  lors,  deux  possibilités  surgissent.  Ou  bien  la  substance  que  le 
sérum  fournit  agit  sur  les  phagocytes  pour  renforcer  leur  puissance,  se 
comportant  ainsi  comme  une  «  stimuline  »,  ou  bien  elle  impressionne 
les  microbes  de  facon  à  les  rendre  plus  aisément  phagocytables.  La 
première  alternative,  a  priori,  n'ofYre  rien  d'invraisemblable  ;  elle  se 
heurte  pourtant  à  une  difficulté  :  le  pouvoir  préventif  des  immun- 
sórums  est  spécifique  ;  par  l'intermédiaire  de  la  phagocytose  qu'il 
favorise,  il  protège  contre  une  espèce  déterminée  de  germes,  et  non 
contre  un  microbe  difTérent  ;  or,  on  concoit  malaisément  comment 
une  matière  donnée  pourrait  stimuler  un  élément  cellulaire  de  facon 
à  accroitre  son  energie  défensive  exclusivement  vis-à-vis  d'un  seul  et 
unique  adversaire.  Cette  objection,  la  seconde  alternative  n'y  donne 
pas  prise.  L'expérience  montre  en  effet  que  les  immunsérums  im- 
priment  directement,  et  d'une  fa'i'on  très  spéci fique,  aux  microbes 
contre  lesquels  les  animaux  dont  ils  proviennent  ont  été  vaccinés,  des 
modifications  aisément  constatables,  l'agglutination  par  exemple.  Il 
est  plausible,  en  conséquence,  de  prévoir  que  le  sérum  contient  aussi 
quelque  substance  susceptible  d'impressionner  le  germe  de  manière  à 
en  faire  pour  les  leucocytes  une  prole  plus  facile  à  saisir. 

En  réalité,  c'est  dans  ce  sens  que  l'investigation  a  répondu.  Remar- 
quons-le  immédiatement,  cette  solution  apportée  au  problème  ne 
récuse  aucunement  la  notion  generale  fournie  par  la  biologie,  à  savoir 
que  les  cellules  vivantes  sont  capables  d'adaptation.  Incontestable- 
ment,  une  éducation  cellulaire,  au  cours  de  la  vaccination,  se  poursuit. 
Seulement,  elle  n'est  pas  dirigée  dans  le  sens  d'un  amiboisme  meilleur, 
d'une  aptitude  plus  accusée  à  ingérer  des  particules  étrangères,  elle 
conduit  au  développement  excessif  et  à  la  spécialisation  d'une  pro- 
priété  sécrétoire,  celle  do  d  ' verser  dans  les  humeurs  des  produits  agi.-:- 
sant  directement  sur  les  microbes  pour  les  préparer  à  la  phagocytoso. 

Remarquons-le  encore,  dous  n'avons,  dans  les  pages  précédentes, 
accordé  aux  humeurs  qu'un  ròlc  en  general  très  effacé  dans  la  destruc- 
tion  des  microbes.  Mais  il  s'agissait  alors  de  leur  pouvoir  stérilisateur 
direct,  qui,  en  réalité,  n'est  prononcé  que  dans  un  nombre  restreint 
d'cxemples,  et  non  du  préjudice  qu'elles  peuvent  indirectement  causer 
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aux  microbes  par  l'intermédiaire  des  phagocytes  dont  elles  facilitent 
la  tàche.  Aussi  convient-il  de  signaler  dès  à  présent  ceci  :  il  n'est 
aucunement  nécessaire,  pour  qu'une  humeur  rende  un  microbe  plus 
aisément  phagocytable,  qu'elle  l'atteigne  profondément  dans  sa 
vitalité.  Les  critiques  dirigées  contre  la  théorie  de  l'immunité  fondée 
sur  le  pouvoir  bactéricide  des  humeurs  n'impliquent  dono  aucune 
méconnaissance  des  propriétés  «  excitophagiques  »  des  liquides  de 
l'organisme. 

En  1895,  Denys  et  Leclef,  préparant  des  mélanges  de  streptocoques 
assez  virulents  et  de  leucocytes  bien  actifs  (que  Fon  peut  obtenir 
aisément,  comme  il  a  été  dit  plus  haut,  en  ponctionnant  une  cavité 
peritoneale  ou  pleuralè  dans  laquelle  on  a  injecté  au  préalable  du 
bouillon  ou  des  produits  microbiens)  et  étudiant  ainsi  la  phagocytose 
in  vitro,  constatèrent  que  celle-ci  s'opérait  beaucoup  plus  énergique- 
ment  si  Fon  ajoutait  au  mélange  un  peu  de  sérum  antistreptococcique 
bien  préventif.  Ce  sérum  n'est  nuUement  bactéricide  par  lui-méme, 
mais  il  favorise  beaucoup,  dans  cette  expérience,  la  destruction  du 
microbe,  car  il  facilite  l'englobement,  bientót  suivi  de  digestion  intra- 
cellulaire.  Mennes  constata  ensuite  des  faits  analogues  à  propos  du 
pneumocoque  et  du  sérum  correspondant,  et  Sawtchenko  (1901),  puis 
Tarassevitch  apportèrent,  concernant  la  phagocytose  de  spirilles  ou 
de  globules  rouges  soumis  à  l'action  d'immunsérums  appropriés,  des 
données  concordantes.  Leishmann  (1902)  observa  que  dans  un  mélange 
de  staphylocoquesetde  sang  de  personnes  vaccinées  contre  ces  microbes 
les  leucocytes  englobent  ceux-ci  avec  une  avidité  inusitée.  Wright 
et  Douglas  (1903)  s'attachèrent  beaucoup  à  l'étude  de  cette  question, 
et  désignèrent  sous  le  nom  d'opsonines  les  substances  du  sérum  qui 
activent  la  phagocytose.  Ils  reconnurent  que  le  pouvoir  opsonique 
existe  non  seulement  dans  les  immunsérums,  mais  aussi,  bien  qu'à 
un  moindre  degré,  dans  les  sérums  normaux. 

S'appuyant  sur  de  nombreuses  recherches,  ils  défendirent  l'idée 
que  la  résistance  à  l'égard  d'un  virus  peut  assez  exactement  se  mesurer 
par  l'energie  opsonisante  que  le  sérum  manifeste  vis-à-vis  de  ce  germe. 
L'étude  des  opsonines  dans  leur  nature  intime  et  leurs  rapports  éven- 
tuels  avec  les  autres  matières  actives  des  humeurs  est  un  problème 
de  serologie  que  nous  considérerons  plus  loin.  Nous  ne  les  envisagerons 
en  ce  moment  qu'au  point  de  vue  de  l'acte  phagocytaire.  Tout  d'abord, 
sur  quel  élément  agissent  ces  substances? 

Mode  d'action.  —  En  diluant  un  exsudat  dans  de  la  solution  phy- 
siologique,  puis  centrifugeant  et  décantant  le  liquide  surnageant,  on 
peut  facilement  séparer  les  leucocytes  du  liquide  où  ils  baignaient. 
Or,  on  observe  (Denys  et  Leclef,  1895)  que  les  leucocytes  ainsi  lavés, 
fournis  par  un  animai  vaccine  contre  le  streptocoque,  ne  s'emparent 
pas  plus  avidement  de  ce  microbe  que  ne  le  font  des  leucocytes  prò- 
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vcnant  d'un  «inimal  neuf.  On  ne  constato  dono  point  quo  la  vaccination 
comporte  une  éducation  cellulaire  impliquant  une  supériorité,  au  point 
de  vue  de  l'aptitude  à  l'englobement,  des  phagocytes  de  l'organisme 
inimunisé  sur  ceux  de  l'organisme  normal.  D'autre  part,  d'où  que 
viennent  les  leucocytes,  l'addition  d'immunsérum  renforce,  dans  la 
méme  mesure,  la  phagocytose,  tandis  que  celle  de  sérum  d'animai  neuf 
no  produit  qu'un  e(Tet  beaucoup  moins  net.  Donc,  ce  qui  distingue 
l'organismo  vaccine  de  l'organismo  neuf,  ce  sont  les  matières  dissoutes 
dans  les  humeurs,  et  non  les  qualités  propres  aux  phagocytes. 

Divers  faits  oxpérimontaux  montront  que  le  sérum  agit  non  sur  la 
cellule  pour  on  faire  un  phagocy te  plus  puissant,  mais  sur  le  microbo  pour 
en  faire  une  proie  moins  rebelle.  Le  sérum  humain  favorise  nettement 
l'englobement  du  staphylocoque  ;  son  activité  à  cet  é^ard  souffre 
l)oaucoup,  comme  nous  le  verrons,  du  chaufTago  à  60^.  Or,  si,  à  du 
sérum  qui  a  été  exposé  à  cotto  temperature,  on  ajoute  des  microbes 
tués  par  chauffage  à  60»,  et  des  leucocytes,  l'ofTot  opsonique  observé 
<'st  très  faible.  Mais  si  l'on  porte  des  staphylocoques  tués  au  contact 
(le  sérum  non  chauffé,  et  si  l'on  chauffe  ensuito  le  mélange  à  60^,  les 
leucocytes  ultérieurement  additionnés  englobent  avec  energie  (Wright 
et  Douglas).  Dos  leucocytes  sont  traités  par  du  sérum  antistreptococ- 
cique,  puis  lavés  et  additionnés  de  stroptocoques  :  la  phagocytose  est 
très  faible  ;  d'autre  part,  des  stroptocoques  sont  traités  par  du  sérum 
antistroptococcique,  puis  lavés  et  additionnés  do  leucocytes  :  la  pha- 
gocytose est  énergique  ;  cela  va  sans  dire,  lo  résultat  est  le  méme  si 
l'on  emploie  d'autrcs  microbes  et  les  immunsérums  correspondants. 
Les  expériencos  de  ce  genre  (Hektoen  et  Ruodiger,  1905  ;  Neufeld  et 
Rimpau)  sont  décisives.  Les  microbes,  mis  en  présence  d'un  sérum 
opsonique,  en  absorbent  les  principes  actifs,  le  liquide  ambiant  pord 
ses  propriétés  (Wright  et  Douglas,  Bulloch  et  Atkin,  etc.) . 

Les  phénomènos  obsorvés  in  vitro  correspondent  entièrement  à 
ceux  qui  se  passent  in  vivo  (1)  ;  de  nombreux  travaux  ont  démontré 
cotto  concordance  ;  pour  qu'ello  $oit  parfaite,  il  est  toutefois  nécessaire, 
on  le  conQoit,  que  le  microbo  mis  en  jeu  in  vitro  soit  identiquo  par  ses 
diverses  propriétés,  et  notamment  sa  virulence,  à  colui  qui  so  développe 
dans  l'organismo  ;  on  le  sait,  cotte  condition  n'est  pas  toujours  réalisée, 
les  germes  fournis  par  les  cultures  étant  souvent  plus  accessibles  aux 
facteurs  de  la  défense  quo  ne  le  sont  ceux  dont  la  multiplication  s'est 
faite  dans  les  tissus. 

Les  sérums  normaux  possèdent  un  pouvoir  opsonique  bien  évident, 


(1)  Signalonsà  ce  propos  que,  selon  toute  apparence,  les  microbes 
touchés  par  l'opsonine  se  laissent  englober  plus  facilement  quel  que  soit 
le  lype  de  phagocyle  en  jeu.  Briscoe  a  mentre  notammentque  les  efTets 
des  opsonines  s'observcnt  aussi  lorsqu'on  fait  intervenir  les  cellules  à 
poussière  des  alvéoles  pulmonaires. 
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dont  la  puissance  varie  d'ailleurs  selon  l'espèce  animale  et  la  nature 
du  microbe  soumis  à  l'expérience.  Mais,  en  règie  très  generale,  l'activitó 
du  sérum  s'exalte  considérablement  par  la  vaccination.  Cet  accroisse- 
ment  est  très  nettement  spécifique  :  l'immunsérum  ne  se  distingue  du 
sérum  normal  de  méme  espèce  que  si  l'on  met  en  jeu  le  microbe  vis-à- 
vis  duquel  la  vaccination  s'est  opérée.  Ce  fait,  démontré  par  l'expéri- 
mentation  sur  les  animaux,  se  vérifie  aussi  dans  l'espèce  humaine, 
notamment  chez  les  sujets  traités  par  la  vaccinothérapie.  Ainsi  les 
personnes  injectées  de  vaccin  antituberculeux  fournissent  un  sérum 
riche  en  opsonines  impressionnant  le  bacille  tuberculeux,  mais  non  le 
staphylocoque.  et  inversement  (Bulloch  et  Western).  Les  immun- 
sérums  communiquent  le  pouvoir  opsonique  qui  les  caractérise  au 
sérum  des  organismes  normaux  auxquels  on  les  injecte,  l'immun- 
opsonine  spécifìque  se  diluautdan^i  lishumeurs-  de  ces  derniers  commc 
le  font  les  antitoxines,  agglulinines  et  autres  ai.'icorps  engendrés  par 
la  vaccination. 

La  puissance  opsonique  des  immunsérums  est  parfois  enorme  ;  on 
peut  la  mesurer  en  diluant  plus  ou  moins  fortenu  :it  le  sérum  avant 
de  l'ajouter  aux  microbes  destinés  à  étre  portés  ensuite  ;  u  ontpct  des 
leucocytes. 

Lorsqu'on  réalise  des  expériences  relatives  aux  opsonines,  il  n'est 
nullement  indispensable  que  les  leucocytes  et  le  sérum  qui  doiver ' 
étre  mélangés  à  l'objet  phagocytable  proviennent  de  la  méme  espè  i> 
animale  (Hektoen,  Rùdiger  et  Davis).  Ce  fait  s'harmonise  avec  la  notio.i 
que  le  sérum  impressionne,  non  pas  le  phagocyte,  mais  l'élément  dt  s- 
tiné  à  subir  l'englobement.  Il  va  sans  dire  que  le  sérum  ne  doit  pas 
manifester  de  toxicité  notable  pour  les  cellules,  ou  doit  intervenir  à 
dose  assez  minime  pour  que  cette  influence  perturbatrice  ne  s'exerce 
pas  d'une  manière  appréciable.  On  sait  d'ailleurs  que  le  sérum  de 
méme  espèce  représente  pour  le  leucocyte  le  milieu  idéal.  Aussi  les 
opsonines  produisent-elles  d'habitude  des  effets  plus  prononcés  lorsque 
les  leucocytes  et  le  sérum  viennent  de  la  méme  espèce.  Sawtchenko  et 
Barikine  notamment  (1910)  ont  insistè  sur  ce  point. 

Index  opsonique.  —  Wright  et  ses  coUaborateurs  ont  introduit  en 
clinique  l'examen  du  sérum  au  point  de  vue  de  ses  qualités  «  excito- 
phages  ».  Estimant  que  celles-ci  sont  en  rapport  avec  le  degré  d'immu- 
nité,  ils  ont  précise  les  règles  techniques  permettant  d'évaluer  au  moins 
approximativement  le  pouvoir  opsonique.  Une  petite  quantité  de  sang 
est  recueillie  dans  volume  égal  de  solution  physiologique  contenant 
0,5  à  1  p.  100  de  citrate  sodique,  lequel  empéche  la  coagulation.  Gràce 
à  des  lavages  à  la  solution  physiologique  et  à  des  centrifugations  répé- 
tées,  les  cellules  sanguines  sont  débarrassées  de  tonte  trace  de  plasma, 
et  forment  un  dépót  dont  on  enlève  la  partie  supérieure,  particulière- 
ment  riche  en  leucocytes,  lesquels  sont,  comme  on  sait,  plus  légers  que  les 
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globules  rouges;  on  obtient  ainsi  une  t'mulsion  que  l'on  mélange,  d'une 
part  aux  microbes  et  au  sérum  (servant  de  tc'moin)  de  pcrsonne  nor- 
male, d'autre  part  à  des  doses  correspondantes  de  microbes  et  de 
sérum  provenant  du  sujet  étudié.  Les  mélanges  introduits  dans  des 
tubes  capillaires  séjournent  à  l'étuve  pendant  un  temps  determinò  (un 
quart  d'heure,  par  exemple,  à  37°),  puis  sont  étalés  sur  lame  et  colorés. 
Pouf  chaque  mélange,  on  examine  un  nombre  égal  de  leucocytcs, 
100  par  exemple,  on  compte  toutes  les  bactéries  englobées  par  ccs 
cellules,  on  établit  la  moyenne  des  germes  qu'une  cellule  est  capable 
de  capturer  ;  les  chifTres  obtenus  sont  les  index  phagocytaires.  En  divi- 
sant  par  l'index  phagocytaire  du  mélange  pris  comme  terme  de  corr- 
paraison,  c'est-à-dire  contenant  le  sérum  normal,  l'index  phagocytaire 
du  mélange  renfermant  le  sérum  soumis  à  l'évaluation,  on  obtient 
l'index  opsonique  de  ce  dernier.  Cet  index  est  dono  relatif  ;  il  exprime 
la  puissance  opsonique  du  sérum  étudié  par  rapport  à  celle  d'un 
sérum  considéré  comme  normal. 

Leishmann  avait  employé  une  méthode  plus  simple,  consistant  à 
mélanger  à  l'cmulsion  microbienne,  en  quantités  correspondantes, 
d'une  part  le  sérum  de  personne  normale,  de  l'autre  celui  du  sujet 
soumis  à  l'épreuve,  et  à  comparer  les  nombres  de  bactéries  englobées 
par  un  nombre  donne  de  leucocytes.  Au  lieu  de  compter  les  microbes 
englobés  par  un  certain  nombre  de  leucocytes,  Simon  se  borne  à  détei- 
miner,  dans  les  deux  mélanges,  la  proportion  de  leucocytes  qui  psr- 
ticipent  à  la  phagocytose.  Il  faut  tenir  compte,  en  efTet,  de  ce  que  cei- 
tains  leucocytes  englobent  un  nombre  considérable  de  germes,  tandis 
que  d'autres  restent  totalement  inactifs  ;  il  n'est  pas  irrationnel  de 
penser  que  si  le  pouvoir  opsonique  peut  se  mesurer  d'après  la  quantité 
des  germes  ingérés,  on  peut  aussi  l'évaluer  en  tenant  compte  du 
nombre  de  cellules  qui  entrent  en  action.  Pour  déterminer  la  force 
opsonique  d'un  sérum,  Dean  recherche  à  quelle  dilution  ce  liquide  se 
montre  capable  encore  d'exercer  sur  la  phagocytose  une  influence  percep- 
tible.  Enfìn  Neisser  et  Guerrini  énumèrent,  en  s'aidant  de  procède s 
particuliers,  non  pas  les  germes  capturés,  mais  ceux  qui  restent  libres. 

Ces  divers  procédés,  qui  thcoriquement  présentent  tous  des  avan- 
tages,  ne  conduisent  malheureusement  pas,.  lorsqu'on  les  compare,  à 
des  résult.ats  bien  concordants.  Tous  sont  d'ailleurs  sujets  à  des  caufes 
d'erreur  assez  importantes  (1). 


(1)  La  technique  présente  d'inévilables  imperfecUons.  Les  leucocytes 
peuvent  étre  plus  cu  moins  altérés,  Icur  nombre  est  variable  d'un  essai  à 
l'autre.  La  quantité  de  microbes  qu'on  leur  présente  n'est  pas  toujours 
la  mème,  les  suspensions  élant  plus  ou  moins  épaisses,  et  les  chiffres 
obtenus  s'en  resseutent.  D'autre  part,  lorsqu'on  éprouve  la  valeur  opso- 
nique du  sérum  d'un  malade,  on  emploie  bien  entendu  dans  l'expérience 
le  microbe  identique  à  celui  qui  a  déterminé  l'infection,  mais  le  germe 
développé  sur  les  cultures  artiflcielles  peut  ne  point  posseder  une  viru- 
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Il  n'est  pas  douteux  que  l'activité  opsonique  des  humeurs  ne  soit 
un  facteur  très  important  de  résistance  ;  peut-on  cependant  admettre, 
sans  restrictions,  et  quelle  que  soit  la  maladie  considérée,  qu'en  le 
mesurant  on  mesure,  par  le  fait  méme,  l'immunité?  Bornons-nous  à 
rappeler  que  la  destruction  des  virus  exige  non  seulement  que  ces 
germes  soient  englobés,  mais  encore  que  les  phagocytes  puissent  sup- 
porter  le  contact  des  produits  microbiens  absorbés,  et  surtout  que  le 
processus  de  digestion  intracellulaire  se  réalise  efficacement.  IJ  convient 
desepréoccupernon  seulement  de  la  puissance  des  opsonines,  mais  aussi 
dela  valeur  baetéricide  intrinsèque  des  leucocytes  (1) .  Dansla  tuberculose 
notamment,  le  parallélisme  théoriquement  prévu  entre  le  pouvoir 
opsonique  et  la  résistance  ne  s'est  pas  vérifié  ;  aussi  l'index  opsonique 
ne  s'est-il  point  révélé  dans  cette  maladie  comme  élément  important 
du  pronostic  (2).  Mais  dans  diverses  maladies  aiguès  susceptibles  de 
guérison,  on  constate  généralement  que  l'index  opsonique,  faible  au 
début  de  la  maladie,  s'élève  très  notablement  vers  le  moment  de  la 
convalescence;  c'est  ce  qu'on  observe  dans  la  pneumoniepar  exemple 
(Macdonald),lorsque  la  crise  apparaìt.  Quand  des  lésions  dues  à  l'in- 
fection  staphylococcique  rétrocèdent,  l'index  opsonique  monte  plus 
ou  moins  rapidement  au-dessus  de  la  normale.  Chez  les  gens  bien  por- 
tants,  l'index  opsonique  se  maintient  d'habitude  à  un  niveau  assez 
Constant.  Wright  a  beaucoup  insistè  sur  cette  idée  que  l'obj et  essentiel 
visé  par  la  vaccinothérapie  est  l'accroissement  de  l'index  opsonique 
relatif  au  germe  responsable  de  la  maladie  que  l'on  traite.  Aussi  ce 
savant  suit-il  avec  une  attention  soutenue  toutes  les  fluctuations  que 
cet  index  subit  au  cours  des  injections.  Fréquemment,  celles-ci  déter- 
minent  d'abord  un  fléchissement  qui,  selon  la  dose,  est  plus  ou  moins 
prononcé  et  durable  ;  ensuiteune  ascension  se  constate.  Les  estimations 
opsoniques  répétèes  doivent,  d'après  Wright,  guider  l'intervention 
dans  la  détermination  des  doses  et  du  nombre  des  injections 
nécessaires,  elles  renseignent  sur  l'energie  de  la  réaction  et,parconsé- 
quent,  sur  l'efficacité  du  traitement,  En  rèalitè,  la  vaccinothérapie, 
pourvu  qu'elle  mette  en  oeuvre  des  doses  convenables,  susceptibles 
d'inciter  la  défense  organique  sans  provoquer  de  troubles  sérieux,  et 
que  la  pratique  a  reconnues  telles,  peut,  dans  les  maladies  qui  com- 
portent  ce  mode  d'intervention,  procurer  de  bons  résultats,  sans  qu'il 
soit  nécessaire   de   s'astreindre  pour   chaque  cas  à   de   nombreuses 


lence  égale  à  celle  du  germe  vivant  dans  l'organisme,  auquel  cas  le  phé- 
nomène  observé  in  vitro  ne  reflète  pas  fìdèlement  ce  qui  se  passe  dans  les 
tissus  {voir  plus  loin  ce  qui  est  relatif  aux  anti-opsonines). 

(1)  Il  est  bien  probable  que  l'energie  propre  des  phagocytes  se  deprime 
dans  certains  états  pathologiques.  Dans  un  cas  de  leucemie  myélogène, 
les  leucocytes  se  sont  montrés  incapables  d'englober  les  microbes  (Parvii). 

(2)  Ove  WullT  formule  la  méme  conclusion  pour  ce  qui  concerne  les 
infections  urinaires. 
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mesurcs  de  l'index  opsonique.  Bien  qu'en  rapport  avec  la  résistance, 
celui-ci  ne  la  mesure  pas  avec  une  éxactitiide  math»'matique  ;  le  pou- 
voir  opsonique  n'est  qu'un  des  éléments  de  l'immunité,  et,  selon 
les  microbcs  en  jeu,  l'importance  relative  des  divers  facteurs  varie. 

Influences  antagonistes.  —  Au  fur  età  mesure  que  nous  avangons 
(lans  l'ctude  de  l'infection  et  de  l'immunité,  le  fait  qu'à  chaque  qualité 
difensive  de  l'organisme  peut  correspondre,  en  s'y  appropriant,  une 
qualité  agressive  microbienne,  nous  apparait  avec  une  régularité 
remarquable.  Le  protoplasme  phagocytaire  est  capable  d'englober, 
certains  virus  se  protègent  contre  lui  en  s'entourant  d'une  gaine  qui 
l'impressionne  défavorablement  ou  ne  possedè  pas  les  propriétés 
d'adhésion  voulues.  Il  élabore  des  principes  digestifs,  certains  virus  se 
montrent  inattaquables.  Il  a  mission  de  détruire  les  microbes,  plusieurs 
d'entre  eux  tentent  de  renverser  les  ròles  en  fabriquant  des  leucoci- 
dines.  D'autre  part,  on  a  pu  établir  que  divers  microbes  exercent  sur 
les  opsonines  du  sérum  une  influence  antagoniste,  sans  doute  méme 
neutralisante.  Ils  produisent  des  anti-opsonines  (Rosenau,  1907),  ou 
antiphagines  (Tchistovitch  et  Yourevitch,  1908).  Tandis  que  les  pneu- 
mocoques  faiblement  pathogènes  absorbent  l'opsonine,  c'est-à-dire 
se  montrent  désormais  phagocytables,  méme  lorsqu'en  les  lavant  on 
les  débarrasse  du  sérum  actif  auquel  ils  ont  été  mélangés,  les  pneu- 
mocoques  virulents  ne  s'en  imprègnent  pas.  Bien  plus,  ils  la  neutra- 
lisent  ou  tout  au  moins  l'empéchent  de  se  fixer.  En  effet,  les  sécrétions 
anti-opsoniques  du  microbe  virulent,  ajoutées  à  la  culture  atténuée, 
protègent  celle-ci  contre  la  phagocytose  (Rosenau).  Des  faits  analogues 
ont  été  constatés  par  Tchistovitch  et  Yourevitch  à  propos  du  microbe 
du  choléra  des  poules.  Chose  remarquable,  ces  antiphagines  sont  spé- 
cifiques,  en  ce  sens  que,  tout  en  mettant  à  l'abri  de  l'englobement  les 
cultures  atténuées  du  microbe  de  méme  espèce,  elles  ne  protègent  pas 
contre  lui  des  bactéries  diflérentes.  Ce  fait  se  rattache  au  problème, 
dont  nous  parlerons  plus  loin,  de  la  spécificité  des  opsonines. 

Il  paraìt  bien  établi  que  les  agressines,  produits  microbiens  favori- 
sant  l'infection,  et  sur  lesquels  Ball  et  Weil  notamment  ont  vivement 
attirél'attention,  sont,  pour  une  part  importante  tout  au  moins  (1),  des 
anti-opsonines.  On  peut  récolter  dans  la  plèvre  d'uniapin  venant  de 
succomber  à  l'inoculation  du  microbe  du  choléra  des  poules,  prati- 
quée  dans  cette  région,  un  cxsudat  qui,  débarrasse  des  germ^s  et 
mélange  à  une  trace  de  culture,  la  rend  beaucoup  plus  dangereuse  pour 
le  cobaye,  animai  cependant  fort  résistant.  On  peut  immuniser  les 
animaux  contre  les  agressines,  il  semble  bien  aussi  qu'on  puisse  vac- 
ciner  contre  les  anti-opsonines.  Par  exemple,   d'après  Huggenberg 

(1)  NaturelIement,Iesleucocidincs,  celle  du  staphylocoque  par  exemple, 
fonclionuent  aussi  commc  agressines  Irès  actives. 
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(1910),  ce  sont  les  streptocoqucs  les  plus  difficilement  phagocytables 
qui,  injectés  aux  animaux,  perméttent  d'obtenir  les  sérums  les  plus 
fortement  opsoniques.  Les  exsudats  péritoncaux  agressiques  obtenus 
par  inoculation  du  bacille  coli  virulent  inhibent  in  vitro  la  phagocytose, 
mais  l'addition  d'immunsérum  très  opsonique  annihile  cette  influence 
antagoniste  (Dante  de  Blasi,  Levi  della  Vida,  1908). 

Nature' intime  de  l'influence^opsonique.  —  Les  microbes  tou- 
chés  par  un  sérum  opsonique  sont  impressionnés  d'une  manière  pure- 
ment  passive.  Les  opsonines  préparent  à  la  phagocytose  aussi  bien 
des  microbes  morts  que  des  microbes  vivants.  Lorsqu'un  microbe  n'est 
pas  spontanément  phagocytable,  il  ne  le  devient  pas  en  périssant  ;  le 
concours  de  l'opsonine,  en  règie  generale,  est  encore  nécessaire. 

Ghose  remarquable,  les  sérums  peuvent  agir  aussi,  en  les  rendant 
plus  accessibles  à  l'englobement,  sur  des  particules  inertes,  grains  de 
melanine,  de  carmin,  de  charbon,  d'amidon,  etc.  (Wright  et  Douglas, 
Dudgeon  et  Shattock,  Rosenthal,  Porges,  Sawtchenko  et  Barikine). 
Il  est  probable  que  ces  particules  s'emparent  par  adsorption  d'éléments 
sans  doute  albuminoi'des  qui  constituent  ainsi  autour  d'elles  une 
gangue  douée  de  propriétés  de  contact  plus  favorables  à  la  phagocy- 
tose ;  desTapprochements  intéressants  se  présenteront  à  nous  lorsque 
nous  cónsidérerons  les  phénomènes  de  fixation  de  l'alexine  et  de  con- 
glutination. 

Il  est  acqui?  que  les  opjonines  déteroiinent,  chez  l'élém^ntqu'elles 
impressìonnent,  une  modification  physico-chimique  telle,  que  celui-ci 
s'attache  désormais  plus  facilement  au  protoplasme  phagocytaire.  Un 
phénomène  relevant  de  l'affìnité  de  contact,  entrant  en  conséquence 
dans  la  catégorie  des  faits  d'adsorption,  et  qui  en  somme  rappelle 
beaucoup  la  précipitation  mutuelle  de  deux  colloì'des,  intervient  au 
moment  où  l'objet  voué  à  l'englobement  touche  fortuitementlepha- 
gocyte.  Ultérieurement,  les  prolongements  amiboides  enserrentla  par- 
ticule  et  réalisent  l'ingestion.  L'acte  total  de  l'englobement  comprend 
ainsi  deux  phases  bien  distinctes.  Dans  la  première,  la  vitalité  du  pha- 
gocyte  n'intervient  pas  :  s'il  possedè  les  propriétés  de  contact  voulues, 
et  notamment  si  l'influence  opsonique  lea  a  fait  apparaìtre,  l'élément 
étranger  qui  vient  à  toucher  la  cellule  se  colle  au  protoplasme.  Dans 
la'seconde,  celui-ci  met  à  profit  sa  mobilité  pour  effectuer  l'englobe- 
ment. Peut-ètre  mème,  au  moins  lorsqu'elles  sont  très  petites,  les  par- 
ticules peuvent-elles  parfois,  sans  que  le  phagocyte  ait  à  faire  preuve 
de  vitalité,  s'incorporer  dans  le  protoplasme  gràce  à  un  phénomène 
de  confluence  dù  à  la  tension  superflcielle,  etcomparable  à  celui  dont 
il  a  été  question  plus  haut  à  propos  de  tentatives  d'explication  du  mou- 
vement  amiboide.  Lorsqu'il  s'agit  d'objets  d'un  volume  appréciable, 
il  va  de  soi  que  le  phagocyte  est  force,  pour  les  entourer  et  les  absorber, 
de  pousser  de  longs  prolongements  susceptibles  de  se  rétracter  ensuite. 
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ot  qu'en  pareil  cas  la  vitalité  cellulaire  se  trahit  de  la  facon  la  plus 
tangible. 

En  1906,  Ledingham  constata  qu'en  présence  d'opsonines  les 
microbesonttendance  à  adhérer  aux  leucocytes,  memo  si  la  tempera- 
ture est  assez  basse  pour  supprimer  tout  mouvement  amiboi'de.  Ulté- 
rieurement,  les  phénomènes  de  ce  genre  ont  été  étudiés  attentivement 
parSavvtchenko,  Levaditi  et  Mutermilch,  Barikine.  Ainsi  que  Laveran 
et  Mesnil,  Mesnil  et  Brimont  (1908)  l'avaient  observé,  chez  les  ani- 
maux  activement  ou  passivement  immunisés  contreles  trypanosomes, 
les  leucocytes  manifestent  la  curieuse  propriété  d'arréter  ces  parasites  au 
passage  ;  ceux-ci  restent  attachés  au  protoplasme  par  l'une  de  leurs 
<^xtrémités  ;  malgré  leurs  vifs  mouvements,  ils  ne  parviennent  que 
rarement  à  se  dégager.  Or,  Levaditi  et  Mutermilch  (1910)  constatèrent 
que  ce  phénomène  est  indépendant  de  la  vitalité  des  leucocytes  ;  les 
parasites  s'engluent  encore  lorsqu'ils  touchent  le  protoplasme  des  cellules 
tuées  par  le  chaufTage  à  45°  ou  refroidies  à  zèro  degré.  Sawtchenko, 
Sawtchenko  et  Barikine  (1910)  recueillirent  des  données  analogues  en 
opérant  sur  des  globùles  traités  par  l'immunsérum  approprié.  D'ingé- 
nieuses  recherches  dues  à  Barikine  mirent  à  profit  le  fait  que  les  leuco- 
cytes, dont  le  protoplasme  est  visqueux  et  adhésif,  se  collent  bientót 
à  la  surface  d'une  plaque  de  verre  sur  laquelle  on  les  depose  ;  ils  y 
adhèrent  assez  solidement  pour  ne  point  étre  entraìnés  par  un  jet  de 
solution  physiologique.  Si,  sur  de  pareils  leucocytes  fìxés,  on  verse 
une  émulsion  de  globùles  rouges  normaux,  ceux-ci,  mèmeaprès  un 
contact  assez  prolongé,  s'éliminent  aisément  par  ringage.  Au  contraire, 
lorsque  les  globùles  ont  été  soumis  à  l'influence  de  l'opsonine  appro- 
priée,  ils  se  collent  aux  leucocytes,  soudés  eux-mémes  à  la  lame,  de 
Ielle  sorte  qu'un  jet  liquide  méme  assez  violent  est  impuissant  à  les 
balayer  (1). 

D'aprèsManwaring  et  Coe  (1916),  les  microbes  traités  par  l'opsonine 
manifestent  également  une  tendance  adhésive  vis-à-vis  de  certains 
éléments  endothéliaux  :  si  l'on  fait  passer  une  suspension  de  pneumo- 
coques  normaux  par  le  foie  (lave  de  son  sang)  d'un  lapin,  les  microbes 
ne  sont  pas  arrétés  au  passage.  Au  contraire,  si  les  pneumocoques  ont 
été  traités  par  l'immunsérum,  ils  se  fixent  sur  l'endothélium  des  capil- 
laires.  Sans  doute  une  influence  opsonique  intervient-elle  aussì  dans 
l'accolement,  signalé  par  Delrez  et  Govaerts,  des  microbes  peu  viru- 
lents  aux  plaquettes  sanguines  (2). 

(1)  II  est  intéressant  de  rapprocher,  du  fait  observé  par  Barikine, 
cette  consta tation,  due  à  Gengou  (1915),  que  les  globùles  sensibilisés, 
mélangés  à  un  extrait  leucocytaire  (obtenu  par  l'action  d'un  acide  dilué), 
s'agglutinent  fortement  en  s'unissant  à  des  matières  de  nature  vraisem- 
blablement  protéique.  Les  globùles  non  sensibilisés  ne  s'agglomèrent 
pas  ou  no  s'accolent  que  très  lentement. 

(2)  Selon  Rieckenberg  (1917),  les  trypanosomes  peuvent,  sous  l'in- 
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Nécessité  des  opsonìnes.  —  Leur  concours  est-il  toujours  indis- 
pensable  à  raccomplissemcnt  de  la  phagocytose?  En  d'autres  ternies, 
certains  éléments  ne  présentent-ils  pas  par  eux-mémes,  et  sans  devoir 
subir  aucune  modifìcation  préalable,  la  constitution  ou  la  texture 
voulue  pour  que  l'englobement  soit  possible? 

Bordet  avait  décrit,  en  1895  et  1896,  la  phagocytose  in  vitro  de  nom- 
breuses  espèces  microbiennes  dans  l'exsudat  obtenu,  chez  le  cobaye, 
par  injection  intrapéritonéalede  bouillon.  Lambotte  et  Stiennon  (1906) 
montrèrent  que  les  leucocytes  de  tels  exsudats  peuvent,  mème  après 
un  minutieux  lavage,  englober  encore  divers  microbes  et  les  digérer 
dans  leur  protoplasme.  Lòhlein  observa  le  méme  fait.  Il  n'y  a  pas  lieu 
d'admettre  que  les  phagocytes  aient  toujours  besoin  de  l'aide  des  opso- 
nìnes, pas  plus  qu'on  ne  doit  croire  qu'ils  pourraient  régulièrement 
s'en  passer.  Ces  matières  sont  utiles  surtout  lorsqu'il  s'agit  de  microbes 
virulents,  ou  plutòt,  le  fait  que  certains  microbes  réclament  pour  étre 
englobés  l'intervention  opsonique  constitue  pour  eux  un  gage  de  viru- 
lence.  Tout  dépend  du  microbe  en  jeu.  Nous  savons  d'ailleurs  combien, 
au  sein  d'une  méme  culture,  sont  inégalement  développées  les  apti- 
tudes  virulentes  des  divers  individus  microbiens  ;  souvent,  peu  après 
l'injection,  quelques-uns  d'entre  eux  seulement  résistent  à  l'attaque 
phagocytaire,  mais,  se  multipliant  ensuite  avec  exubérance,  déterminent 
bientòt  l'infection  mortelle  ;  de  quel  secours  n'eùt  pas  été,  en  pareli 
cas,  l'administration,  au  moment  opportun,  d'une  puissante  opsonine  ì 

Résorption  de  cellules.  —  Les  opsonines  interviennent-elles  dans 
les  phénomènes  de  résorption  des  cellules  avariées?  Pourquoi  les  pha- 
gocytes, en  general,  respectent-ils  les  tissus  en  bon  état,  tandis  qu'ils 
s'appliquent  à  faire  disparaìtre  les  éléments  altérés?  En  se  détériorant, 
ceux-ci  n'acquièrent-ils  pas,  précisément,  l'aptitude  à  reagir  avec  des 
matières  en  solution  dans  le  sérum,  lesquelles,  exergant  sur  eux  une 
influence  opsonique,  les  rendent  phagocytables?  S'il  en  était  ainsi, 
la  collaboration  des  humeurs  et  des  cellules  s'observerait  dans  l'éli- 
mination  des  débris  et  l'épuration  de  l'organisme,  peut-étre  aussi  dans 
les  processus  de  métamorphose,  aussi  bien  que  dans  l'immunité  anti- 
microbienne.  Ce  sujet  est  encore  très  obscur.  Lorsqu'on  injecte  dans 
le  péritoine  des  globules  rouges,  ceux-ci  sont  activement  phagocytes 
s'ils  proviennent  d'une  espèce  differente,  restent  pour  la  plupart  libre& 
et  sont  repris  par  les  lymphatiques  si  l'espèce  est  identique  (Metchni- 
kofT).  Toutefois,  méme  dans  ce  dernier  cas,  la  phagocytose  s'effectue 
si  les   globules  ont  été  touchés  par  un  immunsérum  approprio  (1). 


fluence  des  anticorps,  s'agglutiner  non  seulement  entre  eux,  mais  aussi 
avec  les  plaquettes  présentes  dans  du  plasma  citraté  (lequel,  commc  on 
sait,  ne  se  coagulo  pas). 

(1)  Lorsqu'on  injecte  à  un  animai,  dans  les  veines,  un  sérum  hémoly- 
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Dans  certaines  formes  d'anemie,  dans  divers  cas  d'infection,  au  coura 
d'afTections  du  foie,  du  pancreas,  etc,  on  a  signalé  une  phagocytose 
intense  des  globules  rouges.  Ne  s'agit-il  pas  d'un  trouble  du  mécanisme 
régulateur,  d'un  déséquilibre  dù  à  la  production  exagérée  de  matières 
favorisant  l'englobement?  Les  éléments  constitutifs  des  tissus,  lors- 
qu'ils  s'affaiblissent  cu  qu'un  traumatismo  les  isole  de  leurs  connexions 
naturelles,  n'acquièrent-ils  pas  l'aptitude  à  absorber  des  principes  sus- 
ceptibles  de  les  opsoniser?  Cesi  possible  ;  nous  verrons  plus  loin  que 
les  tissus  broyés  absorbent  assez  avidement  l'alexine,  principe  qui 
intervient  dans  le  phénomène  opsonique.  Sans  doute  aussi  la  phago- 
cytose de  spermatozoìdes  introduits  dans  le  péritoine  d'un  animai 
d'espèce  identique  ou  difTórente  est-elle  favorisée  par  la  fìxation  de 
l'alexine.   Mais,  d'une  fagon  generale,   le  problème  de  l'intervention 
éventuelle  d'opsonines  dans  la  résorption  des  éléments  avariés  appar- 
tenant  à  l'organisme  n'a  point  encore  regu  de  solution. 


INFLUENCE  ADJUVANTE,  DANS  LES  EXSUDATS, 
DES   PRINCIPES  ISSUS  DES  LEUCOCYTES 

11  est  certain  que  l'englobement  de  certains  microbes  peut  s'opérer 
sans  concours  appréciable  des  substances  en  solution  dans  les  humeurs 
Dans  d'autres  cas,  c'est-à-dire  lorsque  les  microbes  ne  sont  pas  sponta 
nément  phagocytables,  le  pouvoir  opsonique  intervient  souvent  avec 
beaucoup  d'efTicacité,  pour  imprimer  au  germe  une  modification  préa- 
lable  et  qui  est  nécessaire.  Mais  l'influence  exercée  par  les  opsonines 
est-elle  toujours  sufTisante?  N'est-il  pas  indispensable  parfois  que  le 
microbe  subisse,  pour  pouvoir  étre  capturé,  une  altération  plus  pro- 
fonde encore,  exigeant  la  coopération  de  matières  plus  actives?  Nous 
allons  voir  que  certains  virus,  doués  d'une  virulence  extréme,  ne  se 
laissent  englober  qu'à  la  condition  d'avoir  longtemps  macere  dans  un 
exsudat  très  riche  en  leucocytes.  Il  existe  tous  les  intermédiaires  entre 
les  microbes  phagocytables  d'emblée  et  ceux  qui  opposent  à  l'effort 
des  cellules  une  rósistance  excessive. 

Un  cobaye  dans  la  cavitò  peritoneale  duquel  les  leucocytes  ont 
afflué  ì\  la  suite  d'une  injection  de  bouillon  supporte,  nous  le  savons, 
une  inoculation  intrapéritonéale  assez  copieuse  de  vibrions  cholériques  : 
ces  microbes  sont  promptement  phagocytés.  Mais  la  dose  que  l'animai 
peut  tolérer  est  bien  plus  grande  encore  si  les  microbes  ont  été  addi- 


tique  nctif  à  l'égard  de  ses  globules,  mais  en  dose  trop  faible  pour  pro- 
voquer  rhémolysc  iulensc;  et  la  mori,  les  globules  som  cependant  assez 
impressionués  pour  dovenir  phagocytables.  On  en  relrouve  beaucoup 
dans  les  macrophages  delarat(!  et  des  capillaires  du  foie  (Sawtchenko, 
1902). 

L'Immunilé.  16 
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tionnés  au  préalable  d'un  peu  de  sérum  anticholérique,  lequel  est  for- 
tement  opsonique.  Dans  ces  conditions,  la  phagocytose  est  d'une  rapi- 
dité  surprenante,  les  leucocytes  peuvent  en  quelques  instants  capturer 
des  quantités  extraordinaires  de  vibrions  ;  à  ce  moment,  comme  Met- 
chnikoff  l'a  signalé,  ceux-ci  se  retrouvent  inclus  avec  leur  morpho- 
logie  normale,  mais  ils  se  résolvent  bientòt  en  granulations  et  sont 
digérés.  Comme  l'ont  vu  Denys  et  Leclef,  des  streptocoques  doués 
d'une  virulence  notable,  additionnés  de  sérum  antistreptococcique, 
sont  également,  sous  l'influence  des  opsonines,  promptement  capturés. 
Dans  de  tels  cas,  la  phagocytose,  gràce  aux  opsonines,  ne  subit 
«ucun  délai.  Il  en  va  de  méme  lorsqu'à  un  lapin  dont  le  péritoine  a 
été  préparé  la  veille  par  une  injection  de  bouillon,  et  qui  en  outre  a 
regu  à  titre  préventif  du  sérum  antistreptococcique,  on  injecte  une  dose 
très  faible  (0^0,1  au  maximum)  du  streptocoque  extrèmement  virulent 
dont  il  a  été  question  plus  haut,  et  qui,  méme  injecté  en  quantité  pour 
ainsi  dire  infinitesimale,  tue  en  quelques  heures  le  lapin  non  protégé 
par  le  sérum.  Chez  ce  dernier,  méme  si  le  péritoine  a  été  préparé  par 
le  bouillon,  et  méme  si  la  dose  inoculée  est  très  minime,  le  germe  se 
multipliant  rapidement  produit  des  poisons  qui  détruisent  les  leuco- 
cytes ;  il  pénètre  dans  le  sang  et  s'y  cultive  abondamment,  détermi- 
nant  bientot,  comme  Bordet  (1897)  l'a  signalé,  gràce  à  une  hémolysine 
très  active,  la  dissolution  de  la  totalité  des  globules  rouges. 

Inoculons  d'autre  part,  dans  le  péritoine  d'un  lapin  traité  à  la  fois  par 
le  sérum  préventif  et  par  le  bouillon,  une  quantité  assez  forte,  0<><^,ò  par 
cxemple,  de  ce  streptocoque  si  dangereux.  Cette  fois,  la  phagocytose, 
bien  qu'étendue,  laisse  échapper  quelques  germes  spécialement  résis- 
tants,  qui  promptement  s'entourent  de  cette  aurèole  défensive  dont 
nous  avons  parie,  et  se  multiplient  dès  lors  avec  exubérance,  échappant, 
gràce  à  cette  gaine,  à  l'attaque  des  phagocytes.  Ceux-ci,  de  leur  coté, 
affluent  en  nombre  toujours  croissant,  peu  à  peu  l'exsudat  devient 
blanc  et  épais,  il  prend  l'aspect  du  pus.  Chose  remarquable,  les  cellules 
ne  paraissent  guère  incommodées  par  les  sécrétions  streptococciques, 
lesquelles  à  coup  sur,  si  l'animai  n'avait  point  rcQu  de  sérum,  leur 
«ussent  bientot  infligé  des  lésions  manifestes  :  le  sérum  protège  les 
phagocytes  contre  les  produits  toxiques. 

Examiné  une  dizaine  d'heures  après  l'inoculation,  l'exsudat  épais  et 
purulent  se  montre  constitué  de  leucocytes  innombrables,  mélangés  à 
d'innombrables  streptocoques,  qui  sé  maintiennent  à  l'état  libre.  La 
situation  se  prolonge  ainsi  quelque  temps  encore.  A  un  moment  donne, 
on  constate  l'apparition  subite  de  la  phagocytose,  qui  s'efTectue  dès 
lors  avec  une  brusquerie  et  une  intensité  extraordinaires.  Bientot,  si 
la  dose  de  sérum  a  été  suffisante,  la  totalité  des  streptocoques  qui 
fourmillaient  hors  des  cellules  est  capturée.  On  remarque  que  les 
mononucléaires,  particulièrement  les  grands  macrophages,  prennent 
à  l'englobement  une  part  prépondérante.  Tandis  que    de    nombreux 
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iiiiciopiiages  restent  vides,  Ics  mononuclóés  englobent,  presque  tous 
dcs  quantités  considérables  de  microbes. 

Cette  phagocytose  tardive,  si  intense  et  si  inattendue,  qui  après  un 
délai  si  long  se  réalise  soudain,  Bordet  (1897)  l'a  désignée  sousle  nom 
de  crise  phagoeytaire.  Comment  l'expliquer?  Peu  avant  qu'elle  n'appa- 
raisse,  l'examen  microscopique  mentre  que  l'aspect  des  microbes  n'est 
plus  ce  qu'il  était  au  début.  lls  sont,  en  general,  devenus  beaucoup 
plus  petits,  et  se  colorent  par  le  bleu  en  une  teinte  si  pale  que  souvent 
on  les  distingue  malaisément  ;  l'altération  est  manifeste  ;  on  constate 
aussi  que  l'aurèole  est  beaucoup  moins  nette  et  tend  à  s'efTacer.  Et 
c'est  précisément  lorsque  l'altération  des  microbes  a  atteint  le  degré 
voulu  que  la  phagocytose  devient  possible,  et  que,  tout  à  coup,  l'en- 
globement  s'opère  avec  une  extraordinaire  energie. 

En  résumé,  l'intégrité  cellulaire  que  l'efTet  anti-agressique  (1)  du 
sérum  garantii,  permet  à  l'organisme  de  localiscr  l'infection,  gràce  au 
courant  d'émigration  qui  s'établit  vers  le  théàtre  de  la  lutte.  La  pro- 
lifera tion  des  éléments  ganglionnaires,  et  vraisemblablement  aussi  celle 
de  l'endothélium  turgescent  des  vaisseaux  lymphatiques,  qui  se  rem- 
plissentdecellules, s'opposent  à  la  résorptiondesgermes.  Dans  l'exsudat 
purulent  se  rencontrent,  à  coté  de  nombreuses  cellules  restées  très 
actives,  des  phagocytes  qui,  gènés  par  leur  accumulation  mème,  flnale- 
ment  s'épuisent  et  meurent,  confluant  en  amas  visqueux,  et  laissant  se 
diffuser  autour  d'eux  leurs  sucs  digestifs.  La  partie  liquide  de  l'exsudat 
retiré  à  ce  moment  se  montre  d'ailleurs  nettement  bactéricide  pour  le 
streptocoque,  tandis  que  le  sérum  sanguin  ne  l'est  pas.  Un  véritable 
extrait  concentré  de  leucocytes,  un  jus  phagoeytaire  imprègne  dono 
les  microbes,  qui  peu  à  peu  sont  atteints  ;  ils  se  multiplient  encore, 
mais  leurs  modifìcations  d'aspect  témoignent  de  la  dégénérescence 
qu'ils  subissent  progressivement  et  qui  fìnalement  les  rend  phagocy- 
tables. 

La  guérison  de  l'animai  exige,  d'une  manière  absolue,  que  cette 
phagocytose  tardive  soit  totale.  Encore  peut-il  mourir  ultérieurement, 
après  un  stade  assez  prolongé  (une,  deux,  ou  mème  trois  semaines) 
de  parfaite  guérison  apparente  :  quelques  germes  englobés  parviennent, 
comme  nous  l'avons  signalé  plus  haut,  à  resister  à  l'influence  dclétère 
du  protoplasme,  se  réveillent  et  se  multiplient  en  donnant  naissance  à 
desindividusdoués  d'aptitudes  virulentes  très  prononcées,  présentant 
l'aspect  et  les  diraensions  normales,  et  entourés  d'une  forte  capsule 
protectrice.  Mais  lorsque,  soit  que  la  dose  de  sérum  ait  été  insufiìsante, 
soit  que  l'inoculation  des  germes  ait  été  trop  copieuse,  la  crise  phago- 
eytaire ne  s'effectue  qu'incomplètement,  l'animai  ne  bénéficie  pas 
d'un  répit  aussi  prolongé.  Des  germes  restés  libres  continuent  à  se 


(1)  Le  fait  que  le  sérum  antistreptococcique  ncutralise  des  agressines 
résuite  également  des  recherches  plus  recente»  de  Bailet  Kleinhaus  (1912). 
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reproduire.  Fait  intéressant,  on  constate  alors  que  ces  microbes  réfrac- 
taires  sont  précisément  ceux  qui  n'ont  pas  présente  les  altérations  que 
nous  venons  designaler:  diminution  de  taille,  atténuation  de  la  capsule, 
affaiblissement  de  la  colorabilité.  On  distingue  alors,  dans  l'exsudat 
purulent,  parmi  des  streptocoques  visiblement  dégénérés  dont  la  crise 
phagocytaire  vient  à  bout,  quelques  microbes  plus  résistants,  ayant 
conserve  leur  morphologie  normale  et  qui  ne  se  laissent  pas  englober  : 
c'est  d'eux  que  derive  une  generation  microbienne  nouvelle,  qui  déjoue 
l'effort  phagocytaire  et  qui,  après  une  lutte  durant  parfois  près  de  deux 
jours,  fait  perir  l'animai. 

Cet  exemple,  où  l'on  voit  un  virus  doué  d'aptitudes  agressives  très 
prononcées  aux  prises  avec  un  organisme  disposant,  gràce  à  l'injection 
de  sérum  et  à  ses  ressources  naturelles,  d'éléments  défensifs  importants» 
est  l'un  de  ceux  qui  nous  permettent  le  mieux  de  suivre,  au  sein  d'un 
exsudat,  les  phases  d'un  conflit  opiniàtre.  En  outre,  il  est  remarqua- 
blement  appropriò  à  nous  faire  saisir  les  particularités  qui  distinguenfc 
l'immunité  naturelle  de  l'immunité  acquise.  Nous  comparerons  à  ce 
propos,  lorsque  nous  considérerons  la  part  des  humeurs  et  des  cellules 
dans  l'immunité  totale,  le  mécanisme  de  la  défense  contre  le  strepto- 
coque,  d'une  part  chez  le  cobaye  normal,  animai  doué  d'une  immunité 
naturelle  notable,  die  l'autre  chez  le  lapin  originellement  très  réceptif, 
mais  qu'une  injection  de  sérum  a  rendu  résistant.  Il  nous  suffira  d'ail- 
leurs  de   rapprocher  les  faits  que  nous   avons    rencontrés  jusqu'ici. 

Les  données  que  nous  venons  de  résumer  concernant  l'immunité 
antistreptococcique  sont  en  harmonie  avec  les  résultats  des  recherches 
ultérieures  de  Salimbeni.  Cet  auteur  a  étudié  (1898),  non  l'immunité 
passive  due  à  l'injection  de  sérum,  mais  la  résistance  active  des  chevaux 
qui  fournissent  celui-ci.  Chez  ces  animaux  inoculés  sous-  la  peau,  la 
phagocytose  n'est  pas  non  plus  immediate  ;  elle  s'effectue  vingt  à 
vingt-quatre  heures  après  l'injection  virulente  et  se  fait  alors  complè- 
tement.  Mais  on  peut  observer  dans  la  suite  une  repullulation  du  virus 
provoquant  un  nouvel  afflux  leucocytaire,  gràce  auquel  l'organisme 
remporte  défìnitivement  la  victoire. 

En  résumé,  dans  le  cas  de  microbes  obstinément  rebelles  à  la  phago- 
cytose, celle-ci  peut  néanmoins,  dans  les  exsudats  très  concentrés, 
s'effectuer  au  bout  d'un  temps  fort  prolongé,  et  alors  avec  une  brus- 
querie  remarquable,  gràce  à  l'influence  alterante  exercée  sur  les  germes 
par  les  principes  sortis  des  leucocytes.  On  pourrait  dire  qu'avant  de  se 
réaliser  intracellulairement,  l'acte  digestif  phagocytaire  s'extériorise 
et  débute  dans  le  liquide  ambiant,  rendant  ainsi  l'englobement  plus 
aisé.  Nul  doute  qu'un  tei  phénomène  ne  se  déroule  fréquemment  dans 
lesabcès;  nous  verrons  plus  loin,  d'ailleurs,  qu'il  ne  caractérise  pàs 
exclusivement  la  défense  contre  le  streptocoque,  et  qu'il  intervient 
aussi  au  cours  d'autres  infections,  le  charbon  par  exemple.  Inutile 
au  surplus  d'insister  sur  la  distinction  très  nette  qu'il  convient  d'établir 
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entre  ces  deux  facteurs  adjuvants,  le  pouvoir  opsonique  propre  au 
scruni,  l'influence  alterante  que  les  phagocytes  eux-mémes  peuvent, 
en  macérant  dans  l'éxsudat,  exercer  tout  autour  d'eux  sur  les  germes. 
Le  second,  n'étant  qu'une  manifestation  particulière  des  qualités 
propres  aux  phagocytes,  représente  un  élément  de  protection  qui,  bien 
qu'intervenant  plus  aisément  gràce  aux  garanties  accordées  aux  ccllules 
par  les  anticorps  anti-agressiques,  préexistait  néanmoins  à  l'immuni- 
sation  et,  comme  le  phénomèné  de  l'englobement  lui-méme,  fait  partie 
des  ressources  de  l'immunité  naturelle.  Le  premier,  le  pouvoir  opso- 
nique du  sérum,  existe  déjà  à  un  certain  degré  dans  le  sérum  normal» 
mais  il  est  susceptible  de  prendre  une  ampleur  bèaucoup  plus  grande 
dans  l'immunité  acquise  :  aussi  le  retrouverons-nous  lorsque  nous  con- 
sidérerons  l'inmiunité  dite  Immorale. 
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A  part  quelques  substances  simples  et  stables,  telles  que  des  sels,  qui 
sont  absorbées  en  nature  et  traversent  l'economie  sans  changement, 
toiis  les  matériaux  qui  constituent  les  tissus  ou  qu'on  trouve  en  solution 
dans  les  humeurs  sont  les  produits  de  l'activité  cellulaiie  ou  ont  été 
modifiés  par  elle.  Il  n'est  dono  aucun  processus  physiologique  que  l'on 
ne  soit  en  droit,  en  raison  de  l'origine  des  principes  qui  y  prennent 
part,  de  qualifier  de  «  cellulaire  ».  On  sait  néanmoins  que  le  travail  des 
cellules  peut  produire  ses  effets  dans  des  conditions  difTérentes.  Ou 
bien  les  substances  actives  commandant  le  phénomène  restent  étroi- 
tement  confìnées  dans  la  trame  vivante  où  elles  ont  pris  naissance,  ou 
bien  elles  sont  déversées  dans  les  humeurs  auxquelles  elles  commu- 
niquent,  sans  que  la  présence  actuelle  de  cellules  soit  encore  nécessaire, 
l'aptitude  à  développer  le  processus  en  question.  Ainsi  se  distingue,  de 
l'immunité  dite  cellulaire  et  consistant  essentiellement  dans  la  phago- 
cytose,  l'immunité  dite  humorale  ou  chimique,  c'est-à-dire  l'ensemble 
des  modifications  que  les  microbes  ou  leurs  produits,  et  éventuellement 
d'autres  matériaux,  peuvent  subir  dans  les  humeurs  et  notamment 
dans  le  liquide  sanguin,débarrassés  au  préalable  de  tout  élément  struc- 
turé.L'Immunité,en  conséquence,  pénètre  largement  dans  la  Serologie  ; 
l'étude  des  réactions  humorales  s'est  étendue  depuis  vingt-cinq  ans 
au  delà  de  tonte  prévision.  Il  s'agit  d'une  science  en  voie  de  formation  j 
de  nombreux  problèmes  sont  encore  discutés  et  prètent  à  la  contro- 
verse ;  sans  doute  les  solutions  proposées  ne  sont-elles  parfois  que  provi- 
soires.  Nous  aurons  soin,  lorsque  nous  aurons  à  considérer  des  notions 
encore  indécises  ou  douteuses,  de  les  déclarer  telles. 

Par  sa  nature  mème,  l'immunité  humorale  se  prète  particulièrement 
à  l'expérimentation  in  vitro,  si  précieuse  pour  la  dissection  des  phé- 
nomènes  et  l'analyse  des  influences  déterminantes.  Encore  faut-il,  et 
l'on  doit  insister  sur  ce  point,  s'astreindre  à  rechercher  si  les  processus 
observés  in  vitro  correspondent  fìdèlement  à  ceux  qui  prennent  cours 
dans  l'organisme  mème  et  en  sont  le  reflet  sincère.  Notamment,  on 
doit  se  demander  si  les  substances  dissoutes  dans  le  sérum  se  trouvaient 
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également  à  l'état  libre,  in  vivo,  dans  le  plasma  circulant,  et  n'ont  pas 
exsudé  des  cellules  précisément  vers  ce  moment  critique  où  le  sang 
retiré  du  corps  subit  pour  se  coaguler  des  changements  plasmatiques 
et  cellulaires  importants.  Anticipons  quelque  peu  pour  dire  que  les 
matières  actives  que  nous  aurons  surtout  à  considérer,  et  qui  sont  les 
anticorps,  se  trouvent  réellement  en  solution  dans  le  plasma  circulant. 
Quant  à  l'alexine,  autre  substance  importante,  divers  auteurs  pensent 
que  normalement  elle  reste  confinée  da'ns  certaines  cellules,  et  n'est 
libérée  que  sous  certaines  influences  ;  d'autres  affirment  le  contraire, 
nous  reviendrons  sur  ce  point. 

C'est  peu  après  que  MetchnikolT  eut  jeté  les  bases  de  la  théorie 
phagocytaire,  c'est-à-dire  il  y  a  une  trentaine  d'années,  que  l'on  s'avisa 
de  rechercher  si  des  microbes  transportés  dans  du  sang  défibriné  ou 
du  sérum  n'y  sont  pas  exposés  à  des  influences  destructives  et  si,  en 
conséquence,  on  ne  peut  expliquer  l'immunité  par  la  vertu  stérilisa- 
trice  des  humeurs.  Les  noms  de  Fodor,  de  Flùgge,  et  surtout  de 
Nuttall  et  de  Buchner  restent  attachés  à  ces  premières  recherches. 
A  vrai  dire,  les  données  recueillies  alors  sont  d'intérét  très  inégal.  Cer- 
tains  essais  mirent  en  évidence  des  pouvoirs  bactéricides  qui  n'ont  point 
pour  l'immunité  de  signification  bien  réelle.  Par  exemple,  Fodor  (1886) 
constata  qu'm  viiro  le  sang  de  lapin  est  nettement  bactéricide  pour 
le  microbe  du  charbon,  mais  Lubarsch  démontra  dans  la  suite  (1889) 
que  le  sang  de  chien  ne  l'est  pas  ou  ne  l'est  guère.  Or,  le  chien  resiste 
à  l'infection  charbonneuse  beaucoup  mieux  que  le  lapin,  le  pouvoir 
bactéricide  ne  concorde  donc  pas  avec  l'immunité  et  ne  peut  l' expliquer. 
Gomme  nous  l'avons  rappelé  déjà,  le  principe  antimicrobien  en  question 
n'existe  pas  à  l'état  libre,  iVi  yiyo,dans  le  plasma  du  lapin  (Gengou,  1901), 
il  s'exsude  in  vitro  des  cellules  blanches  du  sang  (Gruber  et  Futaki)  ; 
au  surplus,  il  n'agit  pas  sur  la  plupart  des  virus  et  n'impressionne  guère 
que  le  microbe  du  charbon  (1). 

Nuttal  (1888)  montra  que  le  sang  défibriné  de  divers  animaux 
exerce  une  influence  microbicide  plus  ou  moins  prononcée  sur  certains 
germes,  et  que  cette  propriété  s'évanouit  par  chauffage  à  55°.  Elle 
disparaìt  aussi  lorsqu'on  mélange  le  sang  aux  bactéries  ;  les  choses  se 
passent,  en  d'autres  termes,  comme  si  elle  s'usait  en  agissant  (Nissen). 
D'importantes  recherches  de  Buchner  (1889-1893)  montrèrent  que  le 
pouvoir  destructif  se  retrouve  dans  le  sérum  soigneusement  débarrassé 
des  éléments  cellulaires  sanguins,  et  que  ce  liquide  peut  impressionner 
non  seulement  des  microbes,  mais  aussi  des  cellules  d'organismes  diffé- 
rents  telles  que  des  globules  rouges  :  il  manifeste,  vis-à-vis  de  ces  élé- 


(1)  Il  s'agit  donc  d'un  fait  dénué  de  signiflcation  generale.  Nous  ver- 
rons  que  cette  matière  n'est  pas  identique  h  l'alexine.  Cette  remarquo 
s'applique  aussi  au  principe  qui  confère  au  sérum  de  rat  son  pouvoir 
bactéricide  pour  le  microbe  du  charbon,  lequel  a  élé  signalé  par  Behring, 


PRÉLIM  IN  AIRES  251 

rncnts,  conime  Landois  l'avait  déjà  remarqué  en  1875,  une  energie 
hcmolytique  souvent  modérée,  mais  parfois  prononcée.  De  mème  que 
le  pouvoir  bactéricide,  ce  pouvoir  hémolytique  est  détruit  par  chauffage 
à  55".  Buchner  designa  le  principe  actif,  de  nature  inconnue  du  reste, 
qui  prèside  à  la  destruction  des  microbes  ou  des  globules,  sous  le  noni 
d'alexine  (a>.£;eiv,  défendre).  Ainsi  furent  recueillis  les  premiers 
renseignements  concernant  cette  substance,  qui,  comme  Bordet  le 
montra  plus  tard,  joue  un  róle  considérable  dans  l'activité  bactério- 
lytique  ou  hémolytique  des  immunsérums. 

S'il  est  indéniable  que  les  sérums  exercent  une  influence  délétère 
sur  diverses  espèces  microbiennes  et  détruisent  une  certaine  propor- 
tion  des  germes  qu'on  y  introduit,  encore  ne  faudrait-il  pas  s'exagérer 
l'energie  de  ce  pouvoir  microbicide,  et  penser  que  les  humeurs  nor- 
males  se  comportent,  en  general,  comme  des  antiseptiques  violents. 
Pour  fixer  quelque  peu  les  idées,  considérons  par  exemple  le  pouvoir 
bactéricide  du  sérum  de  lapin  vis-à-vis  du  bacille  typhique.  Versons^ 
dans  une  sèrie  de  tubes,  2  ou  3  centimètres  cubes  de  sérum  frais  de 
lapin  normal.  D'autre  part,  délayons  dans  100  centimètres  cubes  de 
solution  physiologique  de  sei  marin  la  conche  microbienne  qui  s'est 
développéeen  vingt-quatre  heures  sur  la  surface  d'un  tube  de  gelose  de 
format  ordinaire.  Si  nous  ensemengons  l'un  des  tubes  de  trois  ou  quatre 
gouttelettes  de  cette  émulsion  typhique,  nous  constatons  que  la  mul- 
tiplication  à  l'étuve,  un  peu  lente  au  début,  s'opère  bientòt  avec  luxu- 
riance.  Si  nous  ne  mettons  en  jeu  qu'une  goutte  d'émulsion,  le  sérum 
se  maintient  limpide  plus  longtemps,  vingt-quatre  heures  par  exemple, 
le  développement  est  visiblement  gene,  une  proportion  assez  notablc 
des  individus  microbiens  introduits  périssent,  mais  d'autres  résistent. 
et  au  bout  de  deux  jours  environ  la  culture  obtenue  est  florissante.  Si 
méme  nous  nous  bornons  à  plonger  dans  le  sérum  l'extrémité  d'une 
line  baguette  de  verre  préalablement  trempée  dans  l'èmulsion  micro- 
bienne, nous  n'obtenons  pas  encore  de  stériHsation  complète,  et  le 
développement  fmit  par  s'efTectuer.  Certes  le  pouvoir  bactéricide  du 
sérum  de  lapin  se  révèle  plus  manifestement  lorsqu'on  l'éprouve  vis-à- 
vis  d'autres  microbes  tels  que  le  vibrion  cholérique;  mais,  mème  en 
pareli  cas,  l'energie  stérilisatrice  se  mentre  très  inférieure  à  ce  qu'elle 
devrait  ètre  pour  qu'on  soit  autorisé  à  lui  imputer  la  destruction  in  vivo 
des  grandes  quantitès  de  germes  dont  l'animai  teière  l'inoculation  ; 
nous  avons  insistè  à  ce  propos  sur  le  ròle  considérablement  plus  impor- 
tant  de  la  phagocytose  et  l'absolue  nécessité  de  cette  fonction  pour  la 
défense  de  l'organisme.  Semblablement,  lorsqu'on  ajoute  à  une  goutte 
de  sang  défìbriné  de  cobaye  trois  ou  quatre  gouttes  de  sérum  frais  de 
lapin,  le  mélange  rougit  par  suite  de  la  destruction  d'un  certain  nombre 
de  globules,  mais  l'hémolyse  totale  reclame  une  proportion  de  sérum 
notablement  plus  élevée.  Certes,  il  est  des  cas  où  l'energie  globulicide 
des  sérums  normaux  est  beaucoup  plus  accusée,  mais,  d'une  fagon 
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generale,  il  faut  pour  obtenir  des  sérums  hémolytiques  très  puissants, 
recourir  à  l'immunisation. 

Qu'il  s'agisse  de  microbes,  de  cellules,  de  produits  bactériens,  végé- 
taux  ou  animaux,  et  quelle  que  soit  la  fonction  envisagée,  pouvoir 
agglutinant,  antitoxique,  lytique,  etc,  ce  soni  les  immunsérums  qu'il 
convieni  de  considerar  en  premier  lieu,  d'abord  parce  qu'ils  sont  plus 
actifs  que  les  sérums  normaux,  ensuite  et  surtout,  parce  qu'étant  le 
produit  d'une  réaction  spécifìque  vis-à-vis  d'un  excitant  défìni,  ils 
révèlent  ipso  facto  le  rapport  de  causalité  et  d'étroite  appropriation 
par  lequel  l'anticorps  se  rattache  directement  à  l'antigene. 

Tout  élément  qui,  introduit  dans  les  tissus,  provoque  l'apparition 
d'un  anticorps  dans  le  sérum,  est  par  défmition  un  antigène;  tonte 
substance  spécifìque  du  sérum  élaborée  par  l'organisme  en  réponse  à 
l'administration  d'un  antigène  et  capable  de  reagir  avec  celui-ci  s'ap- 
pelle  un  anticorps.  Il  paraìt  donc,  à  première  vue,que  ce  soit  un  non- 
sens  de  parler  d'anticorps  lorsqu'il  s'agit  de  sérums  provenant  d 'ani- 
maux qui  n'ont  été  soumis  à  aucune  injection  preparante,  puisque, 
comme  les  mots  eux-mémes  l'impliquent,  la  notion  d'anticorps  et  celle 
d'antigene  sont  inséparablement  associées.  Nous  aurons  pourtant  à 
nous  préoccuper  des  anticorps  présents  dans  les  sérums  normaux. 
Après  que  les  propriétés  principales  des  anticorps  propres  aux  immun- 
sérums eurent  été  précisées,  on  s'apergut,  en  effet,  de  ce  que  les  sérums 
d'animaux  neufs  peuvent  contenir  des  substances  offrant  avec  ces 
anticorps  typiques  d'indéniables  analogies,  relatives  au  mode  d'action, 
à  la  manière  de  se  comporter  vis-à-vis  de  la  chaleur  ou  de  certains 
réactifs.  Réserve  faite  des  constatations  préliminaires  que  nous  venons 
de  rappeler,  et  dont  l'importance  et  la  signification  réelle  ne  pouvaient 
d'ailleurs,  à  ce  momsnt,  étre  bien  exactement  appréciées,  l'étude 
attentive  des  anticorps  normaux  fut  donc,  très  naturellement,  posté- 
rieure  à  celle  des  anticorps  engendrés  par  l'immunisation,  et  profìta 
largement  des  données,  relatives  à  ceux-ci,  que  l'on  avait  rassemblées  ; 
il  est  juste  que  notre  exposé  s'inspire  de  cet  enchaìnement  chrono- 
logique. 

Un  lapin  qu'on  injecte  de  vibrion  cholérique  fournit  bientót  un 
sérum  doué,  à  l'égard  de  ce  microbo,  d'un  pouvoir  agglutinant  très 
énergique.  On  démontre  aisément,  d'autre  part,  que,  tout  en  s'agglu- 
tinant  en  présence  du  sérum,  les  vibrions  en  absorbent  le  principe  actif  : 
en  effet,  si  l'on  centrifugo  un  mélange  forme  de  sérum  et  d'une  dose 
suffisante  de  suspension  de  vibrions,  on  trouve  que  le  liquide  surna- 
geant  décanté  n'impressionne  plus  de  nouveaux  microbes  de  m3m3 
espèce.  G'est  un  fait  aussi  essentiel  que  general  :  l'anticorps  se  fìxe 
en  agissant.  Ces  constatations  faites,  la  question  se  pose  immédiatement 
de  savoir  si  le  sérum  d'un  lapin  neuf  ne  jouit  point  déjà  de  quelque 
qualité  similaire.  Or,  on  trouve  que  ce  sérum  neuf  agglutino  aussi  le 
vibrion,  mais  beaucoup  plus  discrètement  et  seu'ement  à  dose  relati- 
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vcment  ólevóe  ;  au  surplus,  l'anticorps  en  jeu  est,  comme  le  précédent, 
absorhé  par  les  microbes.  N'était  l'observation  antórieure  relative  à 
l'immunsérum,  cette  propriété  légèremcnt  agglutinante  du  sérum 
normal  aurait  sans  doute  longtemps  passe  inapergue  ;  c'est  l'analogie 
avec  l'immunsérum  qui  la  rend  intéressante  et  la  met  en  relief. 

Chimiquement,  les  anticorps  sont  mal  connus.  En  l'absence  de  ren- 
seignements  précis  quant  à  la  constitution  de  ces  matières,  et  fante  de 
pouvoir  les  rapprocher  ou  les  identificr  d'apròs  leur  composition  et  leur 
structure,  on  appelle  anticorps  normaux  les  principes  qui  dans  les 
sérums  neufs  produisent  sur  les  antigènes  des  elTets  comparables  à  ceux 
que  provoquent  les  anticorps  (immuncorps)  caractéristiques  des 
immunsérums,  et  offrent  à  d'autres  égards,  avec  ces  immuncorps,  des 
ressemblances  sinon  complètes,  au  moins  satisfaisantes.  L'alexine, 
par  exemple,  est-elle  un  anticorps?  Non,  car  aucun  immunsérum  ne  se 
distingue  par  l'alexine  qu'il  renferme  :  cette  substance  se  rencontre 
tant  dans  les  sérums  normaux  que  dans  les  immunsérums,  avec  les 
mémes  caractères  de  qualité  et  de  quantité  (Bordet)  ;  en  d'autres 
termes,  elle  ne  se  ressent  pas  de  l'immunisation  ;  d'autre  part,  elle  est 
nettement  plus  sensible  au  chauffage  que  ne  le  sont  les  anticorps.  Par 
contre,  les  pouvoirs  agglutinant,  sensibilisateur,  etc,  se  développent 
bcaucoup  par  l'immunisation  ;  la  parente  des  agglutinines  ou  sensibi- 
lisatrices  normales  avec  les  immuncorps  de  mème  nom  est,  à  beaucoup 
d'égards,  evidente.  Faut-il  admettre  qu'elle  va  jusqu'à  l'identité? 
Faut-il  conclure  que  le  sérum  d'un  lapin  neuf,  par  exemple,  contieni 
déjà  des  traces  de  l'agglutinine  spécifique  impressionnant  le  vibrion 
cholérique,  et  que  la  vaccination  contre  ce  microbe  a  simplement  pour 
effet  d'accroìtre  dans  d'énormes  proportions  la  quantité  de  cette 
matière  en  circulation  dans  le  sang?  Faut-il,  en  conséquence,croire  que 
le  processus  est  d'ordre  non  qualitatif,  mais  seulement  quantitatif? 
Ou  bien  l'immunagglutinine ,  tout  en  se  rattachant  à  l'agglutinine  normale 
par  de  réelles  analogies  de  propriétés  et  de  constitution,  représente- 
t-elle  cependant  une  substance  chimiquement  distincte,  la  vaccination 
a-t-elle  vraiment  apporté  un  élément  nouveau?  Cette  question  si 
importante  n'est  pas  résolue;  nous  la  discuterons  plus  loin,  à  propos 
de  l'origine  des  anticorps. 

Anticorps,  expression  de  la  réaction  contre  l'antigene,  cette  notion 
fondamentale  fut  pressentie  le  jour  où  l'idée  vint  à  l'esprit  des  expé- 
rimentateurs  que  peut-étre  l'organisme  injecté  d'un  microbe  répondrait 
en  produisant  dans  son  sang  des  principes  antagonistes  capables  de 
protéger  un  organisme  neuf.  Raynaud  eut  dès  1877  cette  intuition 
lorsqu'il  injecta  à  des  veaux  neufs,  en  vue  de  les  immuniser,  le  sang  de 
veaux  vaccinés  contre  le  cow-pox.  Mais  ce  furent  Richet  et  Héricourt 
(1888)  qui  les  premiers  démontrèrent  nettement  le  bien-fondé  de  cette 
notion  :  le  sérum  des  animaux  immunisés  contre  le  staphylocoque  est 
jinvcntif.  Ce  n'est  pas  à  vrai  dire  l'un  des  sérums  les  plus  actifs.  Le 
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hasard  sans  doute  eùt  pu  fournir  à  ces  initiateurs  de  la  sérothérapie 
un  exemple  mieux  approprié  et  plus  saisissant,  mais  c'est  l'idée  qui 
vaut  et  c'est  le  principe  qui  importe.  Cette  découverte  fut  hrillamment 
précisée,  étendue  et  pratiquement  utilisée  lorsque  Behring  et  Kita- 
sato  (1890)  mirent  en  relief  la  vertu  antitoxique  du  sérum  antidiphté- 
rique  et  antitétanique,  lorsque  de  nombreuX  exemples,  énumérés  plus 
haut,  de  pouvoir  préventif  d'immunserums  furent  signalés,  et  lorsque, 
sous  l'impulsion  de  Roux,  le  traitement  sérothérapique  de  la  diphtérie 
s'imposa. 

Les  exemples  si  décisifs,  apportés  par  Behring  et  Kitasato,  où  le 
pouvoir  préventif  et  curati!  du  sérum  est  dù  essentiellement  à  une 
antitoxine,  disposèrent  les  esprits  à  attribuer  à  cette  catégorie  d'anti- 
corps  une  importance  tout  à  fait  prépondérante  et  méme  exclusive  : 
on  crut  que,  pour  se  montrer  préventif,  un  sérum  devait,  nécessaire- 
ment,  étre  antitoxique.  Mais  on  découvrit  bientót  des  immunsérums 
qui,  tout  en  protégeant  les  animaux  neufs  contre  l'inoculation  de  mi- 
crobes  vivants,  c'est-à-dire  contre  l'infection,  ne  neutralisent  pas  le 
poison  sécrété  par  ces  germes  :  les  expériences  de  Metchnikoff  (1892) 
relatives  au  microbe  considéré  alors  comme  l'agent  du  hog-choléra 
apportèrent  à  ce  propos  un  exemple  très  net  et  mirent  en  relief  le  fait 
que  la  propriété  preventive  de  l'immunsérum,  que  Selander  avait 
signalée,  est  de  nature  anti-infectieuse,  c'est-à-dire  plutót  antimicro- 
bienne  qu'antitoxique  (1).  Il  est  juste  de  le  remarquer,  la  conception 
qu'on  se  faisait  alors  des  toxines  était  toutefois  un  peu  étroite  :  pour 
qu'un  microbe  fùt  considéré  comme  toxigène,  on  exigeait  que  le  liquide 
nutritif  où  il  s'était  développé  se  montràt,  après  élimination  des  germes, 
capable  de  tuer  les  animaux  ou  tout  au  moins  de  provoquer  chez  eux 
de  très  graves  symptomes,  lesquels  fréquemment  trahissent  une 
atteinte  du  système  nerveux.  Mais  il  existe,  on  le  sait,  des  produits  bac- 
tériens  qui,  sans  pouvoir  développer  par  eux-mémes  et  en  l'absence  des 
microbes  des  troubles  généraux  inquiétants,  sont  par  contre  très 
redoutables  en  cas  d'infection,  parce  qu'ils  entravent  la  défense  pha- 
gocytaire  :  ce  sont  les  substances  du  groupe  des  agressines  (leucoci- 
dines,  anti-opsonines  ou  antiphagines).  Et  l'on  peut,  a  priori,  concevoir 
qu'un  sérum  agisse  sur  ces  produits  sans  étre  apte  à  neutraliser  toutes 
les  substances  toxiques  qu'un  liquide  de  culture  fìltré  est  susceptible 
de  contenir.  Certes,  il  est  de  nombreux  anticorps  qui  réagissent  avec 
la  trame  elle-méme  des  microbes,  mais  on  comprend  qu'il  ne  soit  pas 


(1)  Les  sérums  antipneumococcique  (Klemperer,  1891;  Issaeff  1893), 
antityphique  (Chantemesse  et  Widal,  1892;  Sanarelli,  1893),  aniicholé- 
rique  (Klemperer,  Lazarus,  1892;  Pfeiffer  et  Wassermann,  Metchni- 
koff,  1893),  actif  contre  le  Vibrio  Metchnikovi  (Behring  et  Nissen,  1891); 
Sanarelli,  1893)  donnentlieu,  dans  une  mesure  plus  ou  moins  grande,  à  la 
mème  observation. 
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toujoiirs  aisé  de  préciser  la  part  revenant  à  chaque  type  d'anticorps 
dans  le  pouvoir  préventif,  lequel  représente  la  somme  de  toutes  Ics 
influences  utiles  que  le  sérum  est  capable  d'exercer.  Pour  certains 
sérums,  tels  que  le  sérum  anticharbonneux,  la  nature  du  principe 
conférant  à  titre  principal  le  pouvoir  préventif  n'est  pas  encore  définie 
avec  une  entière  certitude  ;  nous  consacrerons  d'ailleurs  quelques  lignes 
à  l'évaluation  des  aptitudes  protectrices  des  diverses  catégories  d'anti- 
corps. 

Malgré  l'ingéniosité  dépensée  par  divers  auteurs  en  vue  de  definir 
la  structure  des  anticorps,  ces  principes  nous  sont,  il  faut  le  dire, 
connus  surtout  par  leurs  efìets,  et  cette  remarque  est  de  nature  à 
réfréner  les  spéculations  trop  hardies  et  à  suggérer  une  prudence  que 
vient  recommander  d'autre  part  le  peu  que  nous  savons  encore  des 
antigènes  et  de  leur  constitution  véritable.  Les  réactions  qui  per- 
mettent  aux  anticorps  de  manifester  leurs  efTets  et,  par  conséquent, 
nous  décèlent  leur  présence,  sont  d'une  sensibilité  et  d'une  fìdélité 
relatives.  Les  sérums  d'animaux  immunisés  contre  certains  microbes 
se  montrent,  vis-à-vis  de  l'inoculation  de  ces  germes,  régulièrement 
préventifs  à  dose  très  faible  (ou,  pour  parler  plus  exactement,  certaines 
infections  se  laissent  prevenir  par  une  dose  très  faible  de  l'immun- 
sérum  approprié)  ;  dans  d'autres  cas,  au  contraire,  la  dose  indispensable 
de  sérum  est  très  élevée,  la  quantité  requise  n'étant  d'ailleurs  pas  for- 
cément  la  méme  suivant  l'espèce  animale  que  Fon  traite  (1).  Lorsque 
l'efTet  protecteur  observé  est  minime,  l'insuffisance  du  sérum  employé 
s'explique  peut-étre  par  la  pauvreté  de  ce  liquide  en  anticorps,  mais 
peut  aussi  bien  résulter  de  ce  que,  par  suite  de  la  résistance  speciale 
du  microbe  ou  de  la  réceptivité  extréme  de  l'organisme  traité,  les  anti- 
corps, bien  qu'en  abondance  normale,  sont  inefficaces  :  un  germe  trop 
virulent,un  animai  trop  susceptible,  est,  pour  les  propriétés  prévéntives, 
un  réactif  rebelle  ou  défaillant.  Les  animaux  fournisseurs  d'un  tei 
sérum  ne  doivent  donc  pas,  en  pareli  cas,  au  moins  jusqu'à  plus  ampie 
informe,  étre  accusés  de  n'avoir  pas  su  réaliser  l'effort  réactionnel  et 
sécrétoire  auquel  on  se  serait  attendu.  Certains  microbes  présentent 
une  aptitude  extréme  à  étre  agglutinés  par  le  sérum  approprié  et 
décèlent  en  conséquence  des  traces  de  l'anticorps  ;  d'autres,  opposant 
à  l'agglutination  une  résistance  beaucoup  plus  grande,  font  naìtre 
l'impression,  dont  il  faut  dans  une  réelle  mesure  se  garder,  que  le  sérum 
correspondant  ne  contient  pas  l'anticorps  nécessaire.  Lorsqu'il  s'agit 

(1)  Nous  avons  fall  remarquer,dans  l'Aporgu  general,  que,  vis-à-vis  de 
certains  virus,  certaines  espèces,  en  raison  de  la  faiblesse  de  leurs  moyens 
de  défense  naturels,  ne  peuvent  tirer  de  l'intervention  sérothérapique 
tout  le  parti  attendu.  Le  cobaye,  très  sensible  au  charbon,  benefìcio  peu 
de  l'administration  du  sérum  anticharbonneux.  Une  remarque  semblable 
s'applìque  au  lapin  à  propos  du  microbe  du  hog-choléra.  Le  traitcment 
sérothérapique  de  la  tuberculose  échoue. 
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d'éléments  impropres  à  subir  une  régression  lytique  aisément  percep- 
tible,  la  présence  de  sensibilisatrice  ne  peut  guère  se  déceler  que  gràce 
à  la  technique  dite  de  la  fixation  d'alexine.  Seulement  cette  méthode, 
par  sa  nature  méme,  ne  met  en  évidence  que  les  sensibilisatrices  rela- 
tivement  très  énergiques  :  un  résultat  negati!  de  la  recherche  n'autorise 
dono  pas  à  affirmer  avec  une  certitude  absolue  que  le  sérum  éprouvé 
est  entièrement  dépourvu  de  sensibilisatrice. 

Mais  c'est  au  moment  où  nous  tentons  de  classer  les  anticorps  et  de 
les  distinguer  les  uns  des  autres  qu'il  importe  particulièrement  d'appré- 
cier  comment  ont  été  recueillis  et  se  sont  multipliés  les  renseignements 
que  nous  possédons  concernant  ces  substances.  En  réalité,  nous  consta- 
tons  des  efiets  antitoxiques,  agglutinants,  précipitants,  etc,  mais, 
sacrifiant  à  ■  la  commodité  du  langage,  nous  parlons  d'antitoxines, 
d'agglutinines,  de  précipitines,  etc.  Nous  nous  habituons  ainsi,  assez 
imprudemment,  à  accepter  sans  autre  enquéte  l'idée  que  ces  principes 
se  répartissent  en  catégories  très  tranchées,  c'est-à-dire  offrent  selon 
tonte  probabilità  dans  leur  composition  ou  leur  structure  des  dissem- 
blances  profondes  en  rapport  avec  la  variété  des  phénomènes  qu'ils 
déclanchent.  Mais  le  fait  que  les  antitoxines,  agglutinines,  etc,  ne  pro_ 
duisent  pas  des  effets  identiques,  est-il  dù  nécessairement  à  ce  que 
ces  matières  ne  sont  pas  constituées  de  méme?  Ne  tient-il  pas  plutòt  à 
ce  que  les  antigènes  qu'elles  impressionnent  respectivement  témoignent 
d'aptitudes  différentes?  C'est  par  l'intermédiaire  des  antigènes,  à  la 
faveur  de  certaines  altérations  dont  ils  sont  susceptibles,  et  qui  fort 
heureusement  sont  aisément  constatables,  que  nous  avons  connu  les 
anticorps  et  perQU  leur  influence.  Pour  qu'un  élément  s'agglutine,  il 
faut  certes  qu'il  soit  touché  par  le  principe  approprié,  mais  il  faut  sur- 
tout  que  sa  nature  lui  permette  de  subir  ce  genre  de  modification.  Si 
par  hasard  elle  le  lui  interdit,  et  si  par  hasard  aussi  cet  élément  est 
toxique,  l'anticorps  qui  réagit  avec  lui  s'appellerà  non  une  agglutinine, 
mais  une  antitoxine  :  rien  n'autorise  cependant  à  penser  que  la  consti- 
tution  propre  à  l'anticorps  en  jeu,  et  qui  le  distingue  d 'autres  anticorps 
impressionnant  des  éléments  difTérents,  soit  forcément  et  précisément 
en  rapport  avec  les  caractères  d'agglutinabilité  ou  de  toxicité  de  l'anti- 
gene considéré.  Il  est  clair  que  si  tous  les  animaux  faisaient  preuve  à 
l'égard  du  poison  tétanique  de  la  résistance  extréme  que  manifeste 
la  poule  (laquelle,  à  moins  d'injection  intracérébrale,  tolère  fort  bien 
cette  toxine),  jamais  on  n'aurait  songé  à  décorer  du  nom  d'antitoxine 
l'anticorps  qui  agit  sur  ce  produit  microbien  ;  il  est  méme  fort  probable 
d'ailleurs  que  cet  anticorps  nous  serait  toujours  reste  totalement 
inconnu.  Seraìt-il  légitime  que  nos  hypothèses  relatives  à  la  structure 
de  ce  principe  se  ressentissent  de  cette  circonstance  (assurément 
étrangère  à  ce  problème  d'ordre  chimique)  que  de  nombreux  animaux 
diffèrent  de  la  poule  quant  à  'a  sensibilité  vis-à-vis  des  sécrétions  téta- 
niques?  Il  est  à  presumer  que  certains  antigènes  (certains  albuminoides 
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végétaux  par  exemple)  sont  à  la  fois  toxlques  et  sujceptibleà  de  s'agglo- 
mérer  en  flocons,  tout  en  devenant  inoffensifs,  sous  l'influcnce  de  l'anti- 
corps  ;  celui-ci,  en  pareil  cas,  est-il  une  precipitine,  ou  une  anf'toxine? 
Lorsqu'on  considère  divers  animaux  de  trait,  et  qu'on  vcut  les  classer 
rationnellement,  on  s'inspire  des  caractères  qui  vraim\!nt  sont  les  leurs, 
et  non  des  particularités  distinguant  les  divers  véhicules  auxquels  ils 
sont  attelés.  Semblablemsnt,  on  ne  saurait  scientiriquem3nt  grouper 
les  anticorps  en  invoquant,  plutót  que  des  qualités  leur  appartenant 
réellement,  des  aptitudes  ou  des  tendances  propres  aux  antigene? 
auxquels  ils  s'accolent  et  qui,  se  révélant  largement  dans  les  raanifes- 
tations  observées,  donnent  à  celles-ci  l'allure  speciale  qui  nous  frappe. 
Si  élémentaires  qu'elles  soient,  Bordet  a  cru  devoir,  à  plusieurs  reprises» 
insister  sur  ces  considera tions,  car  divers  auteurs,  loin  de  regarder  les 
termos  d'antitoxine,  sensibilisatrice,  etc,  commo  des  étiquettes  sim- 
plcm^nt  comraodes,  estim^nt  qu'ils  correspondent  à  une  répartition 
des  principes  actifs  en  catégories  naturelles  et  très  tranchées,  carac- 
térisées  chacune  par  la  conformation  moléculaire  speciale  des  anticorps 
qu'elle  comprend  ;  nous  reviendrons  d'ailleurs  sur  ce  point  à  propos 
de  la  nature  de  ces  principes  actifs. 

De  ce  que  l'on  n'est  pas  contraint  d'attribuer  à  deux  anticorps 
assortis  à  des  antigènes  distincts,  à  une  agglutinine  et  une  antitoxine 
par  exemple,  pour  cette  unique  raison  que  l'un  condense  des  particules 
en  grumeaux,  tandis  que  l'autre  abolit  un  pouvoir  nocif,  une  architec- 
ture  moléculaire  foncièrement  differente,  faut-il  néanmoins  inférer  que 
tous  les  anticorps  quels  qu'ils  soient,  et  quel  que  soit  aussi  l'antigene 
irapressionné,  sont  bàtis  tous  exactem'^nt  sur  le  méme  pian,  doués  tou- 
jours  de  propriétés  physico-chimiques  identiques?  Il  va  sans  dire  que 
non.  Les  anticorps  sont  spécifìques,  chacan  s'unit  à  l'antigene  qu'i 
impressionne,  et  respecte  les  autres.  Ghacun,  par  conséquent,  doit 
posseder  des  qualités  physico-chimiques  particulières,  le  désignant 
comme  le  réactif  par  excellence  de  l'antigene  qu'il  sélectionne,  et  ces 
qualités,  afln  précisément  que  l'emboìtement  soit  possible,  doivent 
offrir  avec  les  qualités  de  l'antigene  correspondant  des  rapports  de 
convenance  et  d'appropriation  très  défìnis.  Ce  qui  donc  confère  à  chaque 
anticorps  son  individuante  et  le  distingue  de  ses  congénères,  c'est  la 
capacité  de  se  souder  à  tei  élément  pour  former  un  complexe,  et  de 
rester  indifférent  à  tei  autre,  c'estjl'affìnité  spécifìque,  ce  sont  les  parti- 
cularités physico-chimiques  dont  cette  affinité  est  l'expression  ;  ce  ne 
sont  point  les  caractères  que  le  complexe  issu  de  la  réaction  peut  ulté- 
rieurement  et  secondairement  manifester.  Car  si  dans  une  certaine 
mesure  ces  caractères  peuvent  se  ressentir  des  propriétés  inhérentes  k 
l'anticorps  constituant  et  en  garder  la  trace,  ils  dópendent  d 'autre  part 
très  largement,  nous  venons  de  le  rappeler,  de  la  nature  speciale  de 
l'antigene  enjeu  et  de  ses  aptitudes  propres.  Lorsque,  par  exemple,  on 
observe  un  phénomène  d'agglutination  dans  un  m3lange  de  microbes 
L'Immunilé.  17 
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et  du  scrum  spécifique,  peut-on  croire  que  la  tendance  à  l'agglutination 
était  dès  l'origine  inserite  en  quelque  sorte^au  sein  de  la  molécule  de 
j'antieorps,  sous  forme  de  quelque  groupement  atomique  determinante 
et  que  cette  molécule  est  réellement  dotée  de  vertu  agglutinati  ve? 
Évidemment  non,  Est-il£méme  tout  à  fait  juste  de  dire  que  c'est  le 
microbe  qui  s'agglutine?  Pas  davantage.  Ce  qui  se  réunit  en  amas, 
c*est  un  produit  nouveau,  doué  de  propri étés  qui  sont  bien  à  lui,  c'est 
le  complexe  microbe-anticorps.  Certains  auteurs  ont  mème  émis  cette 
hypothèse,  laquelle  a  priori  n'a  rien  d'invraisemblable,  que  Tanticorps 
altère  une  matière  dont  le  microbe  est  imprégné  et  qui  normalement 
l'empéchait  de  s'agglutiner  spontanément,  A  vrai  dire,  ce  n'est  là 
qu'une  possibilité,  mais  n'est-elle  pas  de  nature  à  faire  concevoir  clai- 
rement  qu'ilne  faut  pas  prendre  trop  à  la  lettre  cette  dénomination 
d'agglutinine,  laquelle  semble  impliquer  que,  foncièrement  et  de  par 
sa  constitution,  l'anticorps  dont  il  s'agit  est  nécessairement  agglo- 
mérant? 

Considérons  théoriquement  un  antigène  ;  supposons-le  vénéneux  et 
capable  aussi  de  se  troubler  et  d'absorber  l'alexine  sous  l'influence  de 
l'immunsérum  appropriò.  Qu'allons-nous  conjecturer?  Le  sérum  ren- 
ferme-t-il  trois  anticorps  distincts,  tous  actifs  sur  ce  mème  antigène, 
mais  dont  l'un  (antitoxine)  lui  enlève  sa  toxicité,  l'autre  (precipitine) 
le  condense  en  flocons,  le  troisième  (sensibilisatrice)  lui  communique 
l'affinité  pour  l'alexine?  Ou  bien  croirons-nous  qu'en  s'immunisant 
l'animai  a  fabriqué  un  anticorps,  lequel,  s'unissant  à  l'antigene  et  le 
modifiant,  lui  confère  corrélativement  les  diverses  propriétés  obser- 
vées?  N'est-ce  pas  la  seconde  opinion  qui,  de  beaucoup,  est  la  plus 
rationnelle?  Non  pas  qu'il  faille  pousser  les  choses  à  Textréme  et  affir- 
mer  -sans  réserves  que  pour  un  antigène  donne  il  ne  saurait  exister 
qu'un  anticorps  combinable.  Rien  a  priori  ne  s'oppose  à  ce  que  cet 
antigene  puisse  mànifester  de  l'affinité  pour  des  substances  distinctes  (1). 
Nous  l'avons  dit,  il  ne  faut  pas  s'imaginer  non  plus  qu'un  'antigène 
quelconque,  touché  par  l'anticorps,  va  forcément  donner  lieu  de  ce 
chef,  quelle  que  soit  sa  nature,  à  toutes  les  manifestations  possibles, 
agglutination,  fixation  d'alexine,  etc.  Tout  dépend  de  l'élément  con- 
sidéré,  de  ses  tendances  et  des  dispositions  qu'il  apporte  au  complexe 
qu'avec  l'anticorps  il  constitue  ;  en  principe,  rien  ne  s'oppose  mème  à 
ce  que  certains  antigènes  puissent  s'unir  à  leur  anticorps  sans  que  le 
complexe  forme  soit  susceptible  de  présenter  des  manifestations  per- 

(1)  Par  exemple,  il  se  peut  que  deux  anticorps  similaires,  présente 
l'un  dans  le  sérum  normal,  l'autre  dans  l'immunsérum,  ne  soient  pas 
entièrement  identiques,  bien  qu'agissant  sur  le  mème  antigène.  D'autre 
part,  on  a  des  raisons  de  penser  que  les  anticorps  de  mème  nom,  impres- 
sionnant  de  la  mème  fagon  le  mème  élément,  mais  obtenus  par  l'immu- 
nisation  d'espèces  animales  différentes,  présentent  cntre  eux  certaincs 
difTérences. 
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ceptibles  ù  nos  seus  et  décelables  par  nos  méthodes  ;  sans  doute  Ics 
sérums  renfennent-ils  à  notre  insù  des  anticorps  que  seuls  pourront 
raettre  eii  évidence  les  progrès  de  la  technique.  Mais  ce  qu'on  est  en 
droit  d'énoncer,  et  ceci  est  le  point  essentiel,  c'est  qu'aucun  argument 
valable  ne  démontre  qu'au  cours  de  l'immunisation  il  se  forme  néces- 
sairement  autant  d'anticorps  spéciaux  que  l'antigene  peut  ofTrir  de 
modiflcations,  ni  que  chaque  anticorps  produit  un  eflet  déterminé 
sans  étre  jamais  capable  d'engendrer  d'autres  effets. 

Sans  doute  parviendra-t-on  quelque  jour  à  definir,  pour  chacun  des 
anticorps,  les  caractères  physico-chimiques  qui  commandent  sa  spé- 
qifìcité.  Sans  doute  pourra-t-on  méme,  en  comparant  les  principes 
actifs  au  point  de  vue  de  ces  qualités  décisives,  saisir  les  analogies  ou 
les  dissemblanccs  qui  les  rapprochent  ou  les  éloignent,  et  esquisser 
ainsi  une  classi fication  rationnelle  invoquant  des  rapports  de  véritable 
parente.  Mais  ce  qu'on  peut  prévoir,  c'est  qu'une  telle  classification 
ne  coinciderà  pas  avec  celle  que  consacrerait  inévitablement,  si  l'on 
n'avait  soin  de  faire  ressortir  son  caractère  purement  conventionnel, 
l'arbitraire  nomenclature  actuelle. 

Un  facteur  important  à  considérer  dans  l'analyse  des  propriétés  -des 
sérums,  c'est  la  complexité  des  éléments  contre  lesquels  on  immunise 
les  animaux.  Un  microbo,  parexemple,  est  un  ensemble  de  matières 
nombreuses  et  diverses  parmi  lesquelles  plusieurs  à  coup  sur  sont  sus- 
ceptibles  de  fonctionner  comme  antigènes  :  la  vaccination  déterminé 
donc  l'apparition  de  plusieurs  anticorps.  Il  est  naturel  quo  ces  divers 
antigènes  non  seulement  n'exercent  pas  sur  l'organisme  injecté  la 
méme  influence  (ainsi  certains  d'entre  eux  sont  toxiques,  tandis  que 
d'autres  ne  le  sont  pas),  mais  encore  ne  forment  pas  avec  leurs  anticorps 
respectifs  des  complexes  doués  des  mémes  dispositions,  les  uns  repré- 
sentant  mieux  que  les  autres  un  matèrici  propice  par  exemple  au 
phénomène  d'agglutination  ou  de  precipita tion.  Il  est  à  presumer, 
en  outre,  que  tous  ces  antigènes  ne  jouent  pas  dans  le  fonctionnement 
de  Tètre  microscopique  auquel  ils  appartiennent  un  róle  également 
important,  de  sorte  que  les  altérations  que  Ics  uns  et  les  autres  subissent 
sous  l'action  de  l' anticorps  correspondant  n'entralnent  pas  pour  ce 
fonctionnement  des  conséquences  également  compromettantes.  Ces 
remarques  sur  la  multiplicité  des  antigènes  permettent  notamment  de 
comprendre  sans  peine  que  la  puissance  agglutinante  d'un  sérum  puisse 
n'étre  pas  parallèle  au  pouvoir  qu'il  manifeste  de  provoquer  la  fixation 
de  l'alexine  (1).  On  concoit  encore  que  l'absorption  de  Talexine  par  un 
matèrici  complexe  tei  qu'une  culture  microbienne  ou  du  sang  défì- 
briné  puisse  entraìner  des  conséquences  très  dilTérentes  selon  la  nature 

(1)  Dans  le  sérum  des  convalescents  de  flèvre  typholde,  par  exemple, 
Bordet  et  Gengoit  (1901)  ont  constate  que  le  pouvoir  agglutinant  et  le 
pouvoir  sensibilisateur  ne  marchent  pas  de  pair. 
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de  l'antigene  sur  lequel  cette  fìxation  s'eflectue.  Pouvoir  agglutinant , 
pouvoir  antitoxique,  pouvoir  bactéricide  cu  hémolytique,  etc,  ces 
qualités  peuvent,  dans  des  sérums  pourtant  identiques  par  la  fagon 
dont  ils  ont  été  obtenus,  étre  inégalement  développées  :  ainsi,  on  a 
fréquemment  signalé  notamment  que  les  agglutinines  semblent  bien 
étre  indépendantes  des  sensibilisatrices.  Il  convient  cependant  (nous 
aurons  l'occaslon  de  nous  en  rendre  compte)  de  ne  pas  pousser  à 
l'extréme,  comme  certains  auteurs  ont  eu  tendance  à  le  faire,  cette 
notion,  juste  en  soi,  de  la  multiplicité  des  antigènes  dans  des  éléments 
complexes  tels  que  les  microbes  ou  les  cellules. 

Il  y  a  lieu  également  de  presumer,  a  priori,  que  deux  espèces  ou 
variétés  mìcrobiennes  peuvent  se  ressembler  en  ce  qu'elles  possèdent 
en  commun  certaines  matières  capables  de  se  comporter  comme  anti- 
gènes, et  par  contre  se  distinguer  nettemep.t  en  ce  que  d'autres  anti- 
gènes existent  seulement  chez  l'une  d'entre  elles.  Dans  de 
telles  conditions,  l'immunsérum  obtenu  par  vaccination  contre  l'un 
des  microbes  confondra  les  deux  races  si  l'on  prend  comme  critèrium 
l'une  des  propriétés,  par  exemple  le  pouvoir  de  provoquer  la  fìxation 
de  l'alexine,  tandis  qu'il  les  différenciera  si  l'on  choisit  comme  réactif 
une  autre  qualité,  telle  que  le  pouvoir  agglutinant.  Des  cas  de  ce  genre 
se  présentent  dans  l'étude  de  la  spécifìcité. 

Nous  nous  sommes  borné  à  énoncer  très  brièvement  plus  haut  ce 
fait  fondamental  que  les  anticorps  s'unissent  à  l'antigene  correspon- 
dant  :  nous  le  retrouverons  à  propos  de  chacune  des  propriétés  sériques 
que  nous  étudierons.  Signalons  cependant  dès  à  présent,  d'une  fagon 
tonte  generale,  que  les  affmités  présidant  à  cette  union  peuvent,  suivant 
les  cas,  étre  d'energie  très  inégale  ;  par  exemple,  celles  des  anticorps 
qu'on  trouve  dans  les  sérums  normaux  sont,  d'habitude,  moins  pro- 
noncées  que  celles  des  anticorps  d'immunsérums  (Kraus,  Landsteiner 
et  Reich).  Aussi,  la  combinaison  peut-elle,  selon  les  principes  en  jeu, 
s'effectuer  avec  une  rapidité  très  variable,  et,  d'autre  part,  étant  plus 
ou  moins  solide,  resister  plus  ou  moins  obstinément  aux  influences 
décomposantes.  Nous  le  verrons,  on  est  fréquemment  parvenu  à  disso- 
cier  les  complexes,  en  mettant  en  oeuvre  soit  divers  réactifs  tels  que  les 
acides,  soit  l'action  ménagée  du  chaufTage,  soit  ancore  en  faisant  inter- 
venir après  coup  une  dose  nouvelle  de  l'antigene,  qui,  cherchant  à 
satisfaire  ses  affinités,  tend  à  s'approprier  une  fraction  de  l'anticorps 
déjà  engagé  dans  le  complexe  antérieurement  forme.  Parfois  mème, 
le  complexe  manifeste  par  lui-méme  et  spontanément  une  certaine 
tendance  à  la  décomposition  :  il  est,  dans  une  certaine  mesure,  réver- 
sible. 

D'autre  part,  les  complexes  issus  de  la  juxtaposition  de  l'anticorps 
et  de  l'antigene  sont  quelquefois  doués  d'une  tendance  assez  accusée  à 
s'accoler  secondairement  à  d'autres  matières  présentes  aussi  dans  le 
sérum  mais  qui  toutefois  ne  sont  pas  des  anticorps.  Ainsi,  le  produit 
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de  l'union  de  certains  antigènes  à  l'anticorps  correspondant  manifeste 
(et  l'anticorps  en  cause  prend  alors,  nous  le  savons,  le  nom  de  sensi- 
bilisatrice)  une  remarquable  avidité  pour  l'alexine.  Mais  le  processus 
peut  se  compliquer  encore  :  parfois,  des  élcments  déjà  chargés  de  sen- 
sibilisatrice  et  d'alexine  entralnent  ensuite  d'autres  matières  du  sérum  ; 
Ics  complexes  formés  de  precipitine  et  de  l'antigene  précipitable 
peuvent  témoigner  aussi  de  tendances  analogues.  Remarquons-le  à  ce 
propos,  lorsqu'un  phénomène  de  fìxation  se  rcalise,  il  n'est  pas  tou- 
jours  aisé  de  décider  si  les  matériaux  absorbés  consistent  en  une  seule 
ou  en  plusieurs  substances  (1).  Diverses  réactions  auxquelles  nous 
consacrerons  quelques  lignes,  et  qui  paraissent  un  peu  embrouillées, 
peuvent  prendre  cours  par  condensation  successive  de  nouveaux 
éléments  sur  un  support  déjà  complexe  et  qui  fait  ainsi  boule  de  neige. 

Nous  avons  implicitement  accepté  jusqu'ici,  comme  suffisamment 
démontrée,  l'idée  que  l'antigene,  c'est-à-dire  la  substance  dont  l'injec- 
tion  détermine  chez  l'animai  la  production  de  l'anticorps,  est  bien 
identique  à  celle  qui  jouit  de  la  propriété  de  s'unir  à  ce  principe  actif, 
et  qui  peut,  comme  Ehrlich  l'a  propose,  étre  désignée  sous  le  nom  de 
récepteur.  Bien  qu'à  vrai  dire  cette  notion  que  l'antigene  et  le  récepteur 
se  confondent  ait  été  révoquée  en  doute  par  certains  auteurs,  nous 
continuerons  dans  l'exposé  qui  va  suivre  à  la  considérer  comme  acquise, 
car  elle  se  fonde  sur  de  très  fortes  présomptions  et  ne  se  heurte  à  aucune 
objection  vraiment  convaincante. 

Nous  avons  maintenant,  pour  commencer,  à  passer  successivement 
en  revue  les  modalités  principales  de  l'activité  des  sérums  ;  il  convient, 
nous  l'avons  dit,  d'envisager  d'abord  les  immunsérums,  et  d'exposer 
ensuite  quelques  données  relatives  aux  sérums  normaux.  Insistons 
encore  sur  ce  point,  ce  que  nous  allons  considérer,  ce  ne  sont  pas  des 
substances  bien  défmies  dont  il  s'agit  d'énumérer  les  propriétés,  ce 
sont  des  manifestations  que  notre  esprit  habitué  à  remonter  aux 
causes  attribue  dès  qu'il  les  pergoit  à  des  matières  actives,  prompte- 
ment  affublées  d'un  nom,  mais  sur  la  nature  desquelles  règne  encore 
la  plus  fàcheuse  obscurité.  Dans  cette  partie  de  l'exposé,  et  autant  qua 
faire  se  pourra,  nous  nous  préoccuperons,  en  énumérant  les  faits,  de^ 
signaler  comment  ils  ont  été  recueillis  et  par  quelle  filiation  naturelle 
et  quel  enchaìnement  les  découvertes  se  rattachent.  Nous  examinerons 
ensuite,  dans  leurs  propriétés  générales  et  leur  mode  de  réaction,  les 
antigènes  et  anticorps. 

(1)  Ceci  est  de  nature  à  compliquer  par  exemple  le  problème  de  la 
nature  et  de  la  composilion  de  l'alexine. 


e H  API  TRE  II 

LES   PRINCIPALES   FONCTIONS 
DES  IMMUNSÉRUMS 

POUVOJR  ANTITOXIQUE 

Exemples  d'antitoxines.  —  Les  recherches  de  Richet  et  Héricourt 
concernant  le  staphylocoque  avaient,  en  1888,  établi  ce  principe  que 
1©  sérum  des  animaiix  immunisés  peut  étre  doué  du  pouvoir  préventif . 
De  l'eur  còt/é,  Babès  et  Lepp  (1889)  reconnurent  au  sérum  des  animaux 
immunisés  contre  la  rage  certaines  propriétés  antivinilentes.  Au  cours 
de  recherches  sur  lesquelles  nous  reviendrons  à  propos  des  aggJutinines, 
Charrinet  Roger,  cn  1889,  constatèrent  les  premiers  qu'un  immunsérura 
peut  faire  subir  in  vitro,  au  microbe  contre  lequei  la  vaccmation  s'est 
faite,  certaines  modifìcations  que  le  sérum  normal  est  incapable  de 
produire.  Les  mémorables  travaux  de  Behring  et  Kitasato,  qui  abou- 
tirent  en  1890  à  la  décou verte  de  la  fonction  antitoxique,  commiaiii- 
quèrent  à  l'étude  des  sérums  la  plus  vigoureuse  iampulsion. 

Le  travail  classique  de  Roux  et  Yersin  (1888)  avait  fait  oonnaltre 
la  toxine  diphtériqae  «t  ses  propriétés  ;  la  toxine  tétanique  avait  été 
oMenue  ensudte  par  Knoad  Faber,  Brieger  et  Fraemkel  (1890).  Mais  les 
petits  animaux  de  laborafcoire  supporteat  si  mal  Ja  toxine  diphtérique 
qu'il  estjmpossable  de  les  immuniser  en  employant  oe  poasom  à  l'état 
actif.  L'admini&tration  de  doses  mème  très  faibks  deteriore  l'orga- 
nisme  au  point  de  le  rcndre  hypersensible  au  lieu  d'aacroltre  sa  tósìb- 
tance  ;  cette  remarque  s'aipplique  mieux  encore  à  la  toxànie  tétanique . 
G.  FrtfeTakel  montra  qu'on  peut  accouturaer  ces  aniraaux  au  poisoai 
diphtérique  en  injectant  de  la  toxine  affaiblie  par  le  cbauffageàGOoDu 
70o,  et  qui,  bien  que  devenue  presque  ino fTensive,  possedè  encore  le 
pouvoir  vaccinant.  De  mème,  Behring  et  Kitasato  réussirent  à  immu- 
niser^contre  les  poisons  tétanique  ou  diphtérique  en  employant  des 
toxines  additionnées  au  préalable  de  trichlorure  d'iode,  qui  les  rend 
beaucoup  moins  dangereuses. 

Behring  et  Kitasato  constatèrent  que  le  sérum  des  animaux  ainsi 
immunisés  jouit  d'un  pouvoir  antitoxique  très  prononcé,  c'est-à-dire 
^ue,  mélange  au  poison  correspondant,  il  le  rend  inofTensif  pour  des 
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aiiimaux  neufs  ;  bien  entendu,  cette  propriété  est  sp<;cirique,  le  sérum 
aiititétanique,  par  exemple,  n'exergant  aiicune  influence  sur  la  toxine 
(lij)htérique. 

Bientót  après  (1891),  Ehrlich  obLint  des  antitoxines  capables  de  neu- 
I  raliser  des  poisons  végétaux,  l'abrine,  la  ricjne  et  la  robine,  et  montra 
ainsi,  pour  la  première  fois,  que  l'immunisation  peut  développer  des 
anticorps  impressionnant  des  substances  vénéneuses  ne  provenant 
pas  des  microbes.  Rappelons-le  en  passant,  ces  antitoxines  Inter- 
vinrent  dans  les  recherches  d'Ehrlich  qui  mirent  on  évidence  le  passage 
des  anticorps  à  travers  le  placenta  ou  dans  le  lait  et  établirent  ainsi, 
cornme  nous  l'avons  vu  plus  haut,  d'importantes  notions  relatives  k 
la  transmission  de  l'immunité  maternelle  à  la  progéniture. 

En  ISy  1,  Calmette,  Phisalix  et  Bertrand  immunisèrent  des  animaux 
€ontre  le  venin  des  serpents  et  démontrèrent  que  le  sérum  obtenu 
<''tait  antitoxique. 

Depuis  lors,  de  nombreuses  antitoxines  ont  été  obtenues,  actives 
soit  à  l'égard  de  produifcs  microbiens,  soit  vis-à-vis  de  poisons  végétaux 
cu  animaux.  Gultivés  sur  des  milieux  appropriés,  le  vibrion  cholérique 
et  d'autres  vibrions  analogues  fournissent  des  poisons  rapidement 
mortels  qui,  injectés  aux  animaux  en  doses  convenables,  provoquent 
l'apparition  d'antitoxines  (Ransom,  MetchnikoIT,  Roux  et  Salimbeni, 
Kraus).  Il  en  est  de  méme  du  bacille  pyocyanique  (Wassermann). 
Le  sérum  antidysentérique  doit  une  bonne  part  de  sa  valeur  à  une 
antitoxine  (Shiga,  Kruse,  Rosenthal,  Todd,  Kraus  et  Dcerr,  Vaillard 
et  Dopter).  Grassberger  et  Schattenfroh  étudièrent  attentivement  le 
poison  du  microbe  du  charbon  symptomatique  et  l'antitoxine  corres- 
pondante.  Kempner  obtint  l'antitoxine  de  ce  poison  si  intéressant  que 
fabrique  le  microbe  du  botulismo  découvert  par  Van  Erraengem. 
Divers  poisons  détruisant  les  leucocytes,  ou  les  globules  rouges,  peuvent 
étre  neutraliséspar  des  antitoxines.  G'est  ce  que  Denys  et  Van  de  Velde 
constatèrent  dès  1895  à  propos  de  la  leucocidine  si  abondante  dans 
les  exsudats  où  le  staphylocoque  vègete  :  des  animaux  vaccinés  contre 
de  tels  exsudats  débarrassés  au  préalable  des  microbes  fournissent 
un  sérum  qui,  ajouté  à  l'exsudat  toxique,  l'empéche  de  détruire  les 
leucocytes  introduits  dans  le  mélange.  Le  bacille  fcétanique  produit 
une  substance  (tétanolysine)  qui  dissout  les  globules  rouges,  mais  que 
le  contact  avec  le  sérum  antitétanique  rend  inactive  (Ehrlich,  Mad- 
sen,  1899).  On  peut  obtenirde  méme  une  antistaphylolysine  (Neigser  et 
Wechsberg,  1901)  et  des  antitoxines  analogues  actives  vis-à-vis  d'autres 
hémolysines  bactériennes.  Divers  auteurs,  Bail,  Weil,  Gtron,  etc,  ont 
étudié  des  anti-agressines  supprimant  le  pouvoir,  dont  certains  produits 
microbiens^sont  doués,  de^favoriscr^l'infection  ea'contrariant  la  pha- 
gocytose";  au  surplus,  les  matières  noeives  pour  les  cellules  sanguines, 
notamment  les  leucoeidines,  fonctionnent,  nous  le  savons,  comrae 
a  gressines  très  actives. 
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Plusieurs  auteurs,  et  tout  particulièrement  Besredka,  se  sont  préoc- 
cupés  d'obtenir  des  anticorps  capables  de  neutraliser  ces  poisons  qui, 
au  lieu  de  se  diffuser  librement,  restent  assez  obstinement  attachés  à 
la  trame  microbienne,  et  qui  sont  les  endotoxines.  A  vrai  dire,  nous 
l'avons  vu,  la  démarcation  entre  toxijies  proprement  dites  ou  diffu- 
sibles  et  endotoxines  n'est  pas  toujours  très  tranchée.  C'est  ce  qu'on 
remarque  par  exemple  à  propos  du  vibrion  cholérique  :  comme  l'ont 
observé  Ranscm,  Metchnikofl,  Roux  et  Salimbeni,  le  liquide  de  culture 
simplement  fìltré  peut  se  montrer  très  toxique,mais  il  est  certainqu'une 
grande  partie  de  ce  mème  poison  (Brau  et  Denier)  se  maintient  dans 
les  corps  microbiens.  Le  bacille  typhique  se  comporte  assez  sembla- 
blement.  Chantemesse,  Rodet  et  LagrifToul,  Aronson  ont  obtenu  une 
antitoxine,  Macfadyean  et  Rowland,  Besredka,  Kraus  et  Stenitzer, 
injectant  l'endotoxine  extraite  gràce  à  des  procédés  particuliers,  ont 
preparò  des  anti-endotoxines.  Signalons  encore  les  anti-endotoxines 
pesteuse  et  dysentérique  de  Besredka.  Chose  remarquable,  tandis  que 
l'injection  sous-cutanée  convient  particulièrement  à  l'obtention  des 
antitoxines  neutralisant  les  toxines  difTusibles  (tétanique,  diphté- 
rique,  etc),  le  meilleur  procède  pour  faire  apparaìtre  les  anti-endo- 
toxines est  l'injection  intraveineuse;  Besredka  a  beaucoup  insistè  sur 
ce  point.  Introduites  dans  les  veines,  les  cultures  vivantes  de  vibrion 
cholérique  provoquent  la  formation  d'anti-endotoxines(Brau  etDenier) 
beaucoup  plus  activement  que  ne  le  fait  l'injection  sous-cutanée  de 
ces  microbes.  Bien  que  certaines  d'entre  elles  soient  douées  d'une  acti- 
vitè  assez  remarquable,  la  puissance  des  anti-endotoxines  n'est  pas 
comparable  à  celle  des  sérums  qui  neutralisent  les  toxines  véritables 
telles  que  les  poisons  diphtérique  ou  tétanique. 

Il  est  certaines  toxines  dont  on  n'a  pu  obtenir  l'antitoxinc,  telle  est 
la  tuberculine.  Les  animaux],  tuberculeux,  le  cobaye  par  exemple 
peuvent  s'accoutumer  à  celle-ci  dans  une  certaine  mesure,  mais,  memo 
après  de  nombreuses  injections,  leur  sérum,  bien  que  précipitant  la 
tuberculine,  ne  lui  enlève  pas  le  pouvoir  dont  elle  est  douèe  de  provc- 
quer  une  rèaction  chez  les  animaux  tuberculeux  (Vallèe,  Calmette  et 
Massol).  On  n'a  pu  obtenir  d'anticorps  capable  de  rendre  inoffensive 
l'endotoxine  coquelucheuse. 

Pai  mi  les  travaux  relatifs  aux  antitoxines  de  poisons  vègètaux, 
citons  encore  ceux  de  Ford,  Abel,  Rockwood  :  ces  savants  ont  obtenu 
un  immunsèrum  neutralisant  le  principe  très  hèmolytique  que  Kobert 
avait  retiré  du  cbfmpignon  vènèneux  Amaniia  phalloìdes.  Dunbar, 
Weichardt  ont  prèconisé  pour  le  traitement  de  l'asthme  des  foins 
l'emploi  de  sérums  agissant  sur  des  principes  irritants  contenus  dans 
le  pollen  des  graminées. 

Outre  le  sérvm  actif  sur  le  venin  des  serpents,  on  connaìt  diverses 
antitoxines  prèparées  par  im.munisation  contre  des  poisons  animaux. 
Telle  est  l'antitoxinc  du  poison  contenu  dans  la  peau  des  crapauds 
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(Proscher),  ou  bien  encore  l'anti-arachnolysine  (Sachs).  Calmette  a 
montré  qu'on  peut  immuniser  Ics  aiiimaux  contre  le  venin  des  abcilles. 
Un  immunsérum  intéressant  obtenu  par  Camus  et  Gley,  Kossel  (1898), 
et  beaucoup  étudié  aussi  par  Tchistovitch  (1899),  est  celui  qui  neutra- 
lise  la  toxicité  et  le  pouvoir  hémolytique  intenses  dont  le  sérum  d'an- 
guille est  doué.  Il  y  a  lieu  de  considérer  aussi  comme  des  antitoxines 
les  anti-alexines  et  Ics  anti-anticorps  (anti  agglutinines,  antisensibilisa- 
trices)  sur  lesquels  Bordet  (1899,  1900)  a  attirò  l'attention,  mais  nous 
consacrerons  à  ces  «  antisérums  »  un  paragraphe  special. 

Antiferments.  —  Les,  immunsérums  actifs  vis-à-vis  des  ferments 
méritent  une  mention  particulière.  Le  sérum  normal,  et  nous  revien- 
drons  sur  ce  point,  possedè  déjà  par  lui-mcme  le  pouvoir  de  s'opposer 
d'une  fagon  très  visible  à  l'influence  protéolytique  de  ferments  tels  que 
la  trypsine  ou  à  l'efTet  coagulant  de  la  presure.  Hammarsten  a  vu  le 
premier  (1887)  qu'en  présence  d'une  quantità  suffisante  de  sérum  de 
cheval  la  presure  n'agit  pas  sur  le  lait.  L'albumine  d'oeuf  coagulée,  la 
fibrine,  la  caseine,  ne  se  digèrent  que  lentement  ou  méme  résistent  à 
la  trypsine  si,  le  mélange  a  été  additionné  de  sérum  ;  divers  auteurs 
(Roeder,  Feimi  et  Pernossi,  Hahn,  Camus  et  Gley,  Hedin,  Zunz,  etc.) 
ont  étudié  attentivement  cette  influence  antagoniste,  laquelle  s'exerce 
d'ailleurs  aussi  sur  des  ferments  protéolytiques  provenant  d'animaux 
inférieurs,  tels  qu'actinies  et  amibes  (Mesnil,  Mesnil  et  Mouton)  ou  de 
bactéries  (v,  Dungern,  Malfìtano).  Mais  le  pouvoir  empèchant  du 
sérum  est  susceptible  de  s'accroìtre  nettement,  sinon  considérablement, 
par  immunisation  contre  les  ferments  ;  par  exemple,  dès  1893,  Hilde- 
brandt  a  obtenu  une  anti-émulsine. 

En  1894,  Fermi  et  Pernossi  ont  préparé  une  antitrypsine.  D'après 
Achalme  (1901),  on  peut  chez  le  cobaye  obtenir  un  immunsérum  anti- 
tryptique  dont  l'activité  est  huit  fois  supérieure  à  celle  du  sérum 
normal.  Selon  Delezenne,  Bayliss  et  Starling,  on  accroìt  le  pouvoir 
antitryptique  du  sérum  en  injectant  à  l'animai  du  sue  intestinal,  mais 
non  en  le  traitant  par  le  sue  pancréatique  pur  ;  ces  auteurs  estiment 
que  l'activité  du  sérum  est  due  à  une  antikinase. 

Morgenroth  (1899)  et  Briot  (1900)  ont  réussi  à  faire  produire  aux 
animaux,  par  injections  répétées  du  ferment,  un  sérum  antiprésurant 
assez  actif,  dont  les  propriétés  résistent  au  chaufTage  à  58°,  mais  dis- 
paraissent  lorsqu'on  élève  la  temperature  vers  65°.  D'après  Morgenroth» 
la  spécificité  de  ce  sérum  est  assez  tranchée  ;  lorsqu'on  injecte  de  la 
presure  animale,  le  sérum  obtenu  rcspecte  la  presure  vegetale  (cyna- 
rase)  ;  il  n'agit  pas  sur  la  presure  animale  lorsqu'on  a  vaccine  contre 
la  cynarase  ;  d'après  Hedin  (1912),  le  sérum  actif  vis-à-vis  d'une  pre- 
sure provenant  d'une  espèce  animale  déterminée  n'impressionne  guère 
les  présures  fournies  par  des  espèces  différentes  (1). 

(1)  Il  convieni  de  remarquer  toutefois  que  les  ferments  sont  vraisem- 
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Par  injection  d'extraits  leucocytaires  à  des  animaux  appartenant  à 
une  espèce  differente  de  celle  qui  fournit  les  cellules  employées,  on 
peut  obtenir  un  sérum  s'opposant  aux  effets  digestifs  de  ces  extraits 
et  aussi  de  la  trypsine  (Jochmann  et  Kantorowicz,  1908). 

Peut-on  obtenir  des  immunsérums  antagonistes  de  la  pepsine? 
L'accord  n'est  pas  complet  sur  ce  point  ;  certains  auteurs,  notamment 
Landsteiner  {1905),  disent  avoir  réussi  ;  d'autres  (Cantacuzène  et 
Jonescu-Mihaiesti,  1909)  n'ont  obtenu  que  des  résultats  négatifs  : 
dans  leurs  essais,  le  sérum  des  animaux  injectés  de  pepsine  ne  retardait 
pas  sensiblement  mieux  que  ne  le  fait  le  sérum  normal  la  digestion 
des  albuminoides  par  ce  ferment. 

En  1901,  Bordet  et  Gengou  ont  étudié  le  pouvoir  anticoagulant  de 
sérums  obtenus  par  injection  à  un  organisme  donne,  tei  que  le  cobaye, 
du  sérum  normal  provenant  d'une  espèce  differente,  telle  que  le  lapin 
ou  l'oie.  Ces  immunsérums  entravent,  en  manifestant  une  spécificité 
sinon  absolue,  au  moins  prononcéc,  la  coagulation  du  sang  de  l'espèce 
contre  le  sérum  de  laquelle  l'immunisation  s'est  effectuée  ;  l'analyse 
des  phénomènes  mentre  que  leur  influence  se  porte  sur  le  fìbrin- 
ferment;  à  vrai  dire,  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  de  tels  sérums 
sont  également  précipitants  à  l'égard  du  fibrinogène. 

Gitons  encore,  parmi  les  tentatives  visant  l'obtention  d'antiferments, 
celles  d'Ascoli  et  Bonfanti,  Preti,  concernant  l'amylase,  celles  de 
Schùtze,  de  Gessard,  relatives  respectivement  à  la  lactase,  à  la  tyro- 
sinase,  etc.  D'après  Docher  et  Avery  (191G),  les  immunsérums  anti- 
microbiens  pourraient  contenir  des  antiferments  capables  parfois  de 
troubler  la  nutrition  des  microbes  et  de  gener  ainsi  leur  culture  ;  ains 
s'expliquerait  le  fait  que  le  sérum  antipneumococcique  exerce  une 
influence  retardatrice  sur  la  multiplication  du  pneumocoque.  Bertiau 
(1914)  a  obtenu  par  immunisation  un  sérum  actif  sur  le  ferment  bac- 
térien  qui  liquéfie  la  gelatine. 

Pseudo-antitoxines.  —  L'étude  des  antigènes  hémolytiques  tels. 
que  le  venin  des  serpents,  la  tétanolysine,  etc.,  a  attiré  l'attention  sur 
des  substances  éminemment  capables  aussi  de  détruire  les  globules 
rouges,  mais  qui  toutefois  ne  se  comportent  pas  comme  antigènes, 
c'est-à-dire  qui,  injectées  aux  aninraux,  ne  déterminent  pas  l'appari- 
tion  d'antitoxines.  Telle  est  la  saponine.  Ransom  (1901)  a  démontré 
queceglucoside  détermine  l'issue  de  l'hémoglobine  parce  qu'il  attaque 
la  cholestérine  contenue  dans  le  stroma  du  globule.  Le  sérum  normal 
s'oppose  à  cette  action  et  se  comporte  donc  comme  s'il  était  antitoxique. 


blablemcnt  liés  à  des  substances  albuminoides  qui  leur  servent  en 
quelquc  sorte  de  support  ;  rèste  à  savoir  si  ce  n'est  pas  le  substrat, 
plutòt  que  le  ferment  lui-mème,  qui  est  touché  spécifiquement  par  le 
sérum. 
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Co  n'est  là  qu'une  apparence  :  il  ne  contient  pas  de  véritable  anfitoxine, 
mais  la  cholestérine  qu'ii  renferme  lui-mème  satisfait  les  alifinités  de 
la  saponine,  laquelle  en  conséquence  n'est  plus  capable  désormais  d'agir 
sur  les  globules.  La  lécithine  se  comporte  comme  la  cholestérine  {Meyer» 
l>ei,  Arrhenius).  Il  semble  bien  résulter  dcs  recherches  de  Madscn  et 
Xoguchi  (1904),  de  Windaus  (1910),  que  la  sapotiiae  réagit  chimique- 
(iient  sur  la  cholestérine  et  la  solubilise.  La  cholestérine,  les  lipoides 
•'xtraits  du  sérum  protègent  les  globules  également  contre  la  téta- 
iiolysine  (Noguchi,  Detre  et  Seliei),  et  d'autres  lysines  bactériennes  cu 
animales  (Landsteiner  et  Heyrowski,  Bechhold,  etc).  Au  cours  de 
recherches  très  démonstratives,  Pascucci  a  construit  des  dialyseurs 
lormés  d'étofTe  de  soie  imprégnée  de  cholestérine  et  de  lécithine,  et 
remplis  d'une  solution  d'hémoglobine.  L'addition  à  ce  liquide  de  sapo- 
nine, de  solanine,  de  venin  de  cobra  ou  de  tétanolysine  déterrnine  le 
passage  de  la  raatière  colorée  à  travers  l'étofTe,  eh  attaquant  la  cho- 
lestérine ou  la  lécithine  qui  en  assuraient  l'imperméabilité.  Divers 
agents  hémolysants,  l'éther,  les  alcalis,  le  chloro forme,  dissolvant  la 
lécithine  et  la  cholestérine,  produisent  des  effets  analogues.  Quel  que 
soit  l'intérét  de  ces  constatations,  elles  ne  sont  pas  susceptiblesdenous 
éclairer  beaucoup  sur  la  nature  des  anticorps,  ceux-ci  n'ayant,  comme 
nous  le  verrons,  aucun  rapport  avec  des  substances  telles  que  la  cho- 
lestérine òu  la  lécithine. 

Action  directe  des  antìtoxines  sur  les  toxines  ;  décomposìtion 
des  complexes.  —  L'étude  des  principales  antìtoxines  a  large- 
juent  contribué  au  développement  de  la  science  de  l'immunité.  Notam- 
ment,  c'est  à  propos  des  antìtoxines  que  l'on  a  tout  d'abord  établi  cette 
notion  capitale  que  les  anticorps  agissent  directement  sur  les  antìgènes* 

Que  les  anticorps  spécifìques  dont  l'apparition  dans  le  sérum  résulte 
(le  l'immunìsation  contre  des  éléments  figurés  tels  que  les  microbes, 
agissent  directement  sur  ceux-ci,  on  s'en  convainc  très  aisément, 
puisque,  souvent,  ils  modifient  ces  éléments  d'une  faQon  très  visible, 
(léterminant  par  exemple  leur  agglutination.  Pour  de  tels  anticorps,  le 
problème  est  résolu  aussitot  que  pose,  et  il  eiìt  semblé  bien  légitime 
(l'étendre  aux  antigènes  en  solution  et  invisibles,  tels  que  les  toxines, 
les  conclusions  valables  pour  les  microbes.  Mais  les  antìtoxines  ont  été 
découvertes  avant  les  anticorps  impressionnant  les  microbes,  et  Fon 
ne  savait  guère,  lors  des  premières  constatations,  si  elles  protègent 
l'organìsme  contre  les  poisons  en  forti flant  sa  résìstance  et  le  rendant 
réfractaire,  ou  bien  en  atteignant  directement  le  poison  lui-mème  et 
le  transformant  en  un  produit  inolTensif.  Les  deux  thèses  ont  été  défen- 
dues  ;  la  première  est  condamnée  dcpuis  longtemps,  les  expériences 
qui  ont  fait  triompher  la  seconde  gardent  encore  leur  intérét. 

Les  premières  constatations  de  nature  à  éclairer  le  débat  furent 
recueiUies  par  Denys  et  Van  de  Velde(1896):  ces  auteurs  montrèrent 
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que  le  sérum  d'animaux  immunisés  contre  la  leucocidine  staphylo- 
coccique,  ajouté  à  ce  poison,  préserve  les  leucocytes  qu'on  introduit 
ensuite  dans  le  mélange.  Cette  expérience,  à  vrai  dire,  comportant  des 
cellules  vivantes  susceptibles  peut-étre  de  percevoir  la  présence  du 
sérum  et  de  reagir  en  devenant  plus  résistantes,  n'était  pas  absolument 
convaincante  ;  elle  fournissait  cependant  une  présomption  nette  en 
faveur  de  l'idée  que  l'antitoxine  agit  directement  sur  le  poison.  La  solu- 
tion definitive  du  problème  fut  apportée  bientòt  après  par  Kanthack, 
Ce  savant  montra  que  le  pouvoir  dont  le  venin  est  doué  d'empécher 
la  coagulation  du  sang  disparaìt  si  le  poison  est  au  préalable  additionné 
de  sérum  antivenimeux.Trèsdémonstrativesaussi  furent  les  recherches 
d'Ehrlich,  semblables  à  celles  de  Denys  et  Van  de  Velde,  sauf  que/[au 
lieu  de  mettre  en  jeu  de  la  leucocidine  et  des  leucocytes,  elles  fìrent 
intervenir  de  la  ricine  et  des  globules  rouges,  éléments  qui,  moins  sus- 
ceptibles que  les  globules  blancs  de  réaction  vitale,  se  comportent  selon 
tonte  vraisemblance  d'une  fagon  passive.  La  ricine  agglutine  violem- 
ment  les  globules  rouges,  mais  lesrespecte  lorsqu'onl'additionne  d'abord 
de  sérum  provenant  d'animaux  immunisés  contre  ce  poison.  D'autre 
part,  lorsqu'on  traite  au  préalable  des  globules  rouges  par  le  sérum 
antitoxique,  et  que,  les  ayant  lavés,  on  les  mélange  à  la  ricine,  ces 
éléments  s'agglutinent.  L'anticorps  n'agit  donc  pas  sur  les  globules 
pour  les  rendre  réfractaires,  il  atteint  directement  la  toxine  et  la  neu- 
tralise.  Des  expériences,  réalisées  également  in  viiro,  et  dues  à  Stephens 
et  Myers  (1898),  montrèrent  que  le  sérum  antivenimeux  protège  les 
globules  rouges  contre  l'action  hémolytique  du  venin.  Le  sérum  très 
fortement  hémolytique  de  l'anguille  se  prète  à  des  expériences  tout  à 
fait  analogues  (Camus  et  Gley,  Kossel)  ;  les  recherches  de  Bordet  sur 
les  anticorps  qui  suppriment  l'influence  des  alexines  ou  des  agglutinines 
sur  les  cellules  ou  les  microbes  conduisirent  aux  mémes  conclusions. 
A  citer  encore,  dans  ce  méme  ordre  d'idées,  la  neutralisation  de  la 
tétanolysine  (Ehrlich,  Madsen)  ou  autres  poisons  microbiens  hc'moly- 
tiques  par  les  antitoxines  correspondantes,  celle  des  ferménts  tels  que 
la  presure  ou  la  thrombine  par  les  immunsérums  appropriés.  Il  convient 
de  rappeler  aussi  les  ingénieuses  recherches  de  Martin  et  Cherry  (1898) 
sur  le  venin  et  le  sérum  antivenimeux.  Ces  savantsmontrent  tout  d'abord 
qu'à  l'état  isole  le  venin  passe  aisément,  sous  l'efTet  d'une  pression 
convenable,  à  travers  un  fìltre  forme  d'une  conche  de  gelatine,  lequel, 
d'autre  part,  constitue,  pour  l'antitoxine,  un  obstacle  insurmontable. 
Mais  si  le  venin  est  au  préalable  additionné  d'antitoxine,onnele  retrouve 
pas  dans  le  liquide  fìltré.  Il  est  retenu  par  l'antitoxine  qui,  se  combi- 
nant  à  lui,  l'empéche  ainsi  de  franchir  la  barrière  qu'elle  ne  peut  elle- 
méme  traverser. 

Souvent  rapide,  la  réaction  entre  le  poison  et  son  antidote  reclame 
parfois  un  temps  notable  pour  s'effectuer  ccmplètement.  C'est  ce  qui 
résulte  de  diverses  recherches,  faites  notsmment  par  Ehrlich^à  propos 
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de  la  toxine  tétanique,  par  Ehrlich  et  Madsen  concernant  la  tétanoly- 
sine,  par  Morgcnroth  qui  a  étudié  à  ce  point  de  vue  la  toxine  diphté- 
rique,  et  par  Otto  et  Sachs  qui  ont  considéré  la  toxine  botulinique. 
Lorsqu'on  éprouve  vis-à-vis  des  globules  rouges,  et  après  avoir  attenda 
plus  ou  moins  longtemps,  des  mélanges  préparós  en  proportions  con- 
venables  de  tétanolysine  et  de  l'antitoxine  correspondante,  on  trouve 
que  l'influence  protectrice  de  l'anticorps  se  révèle  environ  quarante 
iois  plus  forte  si  le  mélange  est  fait  depuis  deux  heures  que  si  les  glo- 
bules y  sont  introduits  quelques  instants  après  sa  confection.  On 
croyait  autrefois  que  l'union  de  la  toxine  diphtérique  avec  son  anti- 
toxine  s'accomplissait  très  rapidement.  Mais  on  injectait  d'habitude 
les  mélanges  sous  la  peau,  et  la  combinaison  s'achevait  dans  le  tissu 
sous-cutané  avant  que  la  résorption  du  liquide  eùt  eu  le  temps  de 
s'opérer.  Si  l'on  élimine  le  facteur  résorption,  c'est-à-dire  si  l'on  inocule 
dans  les  veines,  on  trouve,  pour  des  proportions  convenables,  que  les 
mélanges  se  montrent  très  notablement  moins  toxiques  lorsqu'on  a 
soin  d'attendre  quelque  temps  avant  de  les  injecter  (Morgenroth). 
Otto  et  Sachs  montrent  qu'un  mélange  de  toxine  botulinique  et  de 
l'antitoxine  correspondante,  préparé  depuis  trois  heures,  est  inoffensif 
lorsqu'on  l'injecte  sous  la  peau,  mais  est  dangeréux  si  on  l'introduit 
dans  les  veines  ;  or,  cette  diflérence  ne  s'observe  plus  quand  on  répète 
l'expérience  en  employant  des  mélanges  identiques,  sauf  qu'ils  datent 
de  vingt-quatre  heures.  Le  temps  requis  pour  la  neutralisation,  étant 
en  rapport  avec  la  puissance  de  l'affinité  (Ehrlich,  Knorr),  est  suscep- 
tible,  on  le  congoit,  de  varier  selon  les  doses  relatives  de  poison  et 
d'antitoxine  que  l'on  met  en  présence. 

Peut-on,  lorsqu'un  complexe  toxine-antitoxine  a  pu  se  former, 
récupérer  l'un  ou  l'autre  de  ses  constituants?  Calmette  le  premier  (1895) 
a  réussi  à  régénérer  un  poison  déjà  neutralisé,  en  mettant  à  profit  le 
fait  que  le  venin  resiste  mieux  que  son  antitoxine  à  l'élévation  de  la 
temperature  :  un  mélange  inoffensif  de  venin  et  d'antivenin  peut  rede- 
venir  nettement  toxique  lorsqu'on  le  chauffe  (1).  Des  mélanges  de 
poison  pyocyanique,  qui  est  également  thermostabile,  et  de  l'anti- 
toxine correspondante,  se  comportent  de  mème  (Wassermann).  La 
staphylolysine  et  son  anticorps  permettent  des  expériences  analogues 


(1)  Le  venin  resiste  au  chaufTage  à  SO».  L'antitoxine  s'altère  déjà  vers 
eSo-TO".  Dans  ses  premiers  essais,  Calmette  chauffait  le  complexe  venin- 
antivenin  vers  70°,  en  vue  de  récupérer  le  venin,  mais  il  reconnut  plus 
tard  que  les  résultats  sont  beaucoup  plus  conslanls  et  plus  nels  si  l'on 
élève  la  temperature  jusqu'à  75o-8Jo.  Eu  efTet,  l'antitoxine  resiste  mieux 
à  la  chaleur  lorsqu'elle  est  associée  au  venin  que  lorsqu'elle  se  trouve  à 
l'état  libre.  Au  surplus,  en  milieu  neutre,  la  libera tion  du  venin  par 
chauffage  vers  80°  n'est  que  partielle.  Elle  devient  totale  si  l'on  fait 
intervenir  en  mème  temps,  comme  il  est  dit  plus  loin,  l'influence  disso- 
cianle  d'un  acide  dilué. 
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(Madsen,  Famulener  et  Walbum).  De  tels  faits  n'ébranlent  en  rien  la 
notion  que  l'antigene  et  l'anticorps  s'unissent,  ils  montrent  seulement 
que  cette  union  consiste  en  une  juxtaposition  n'impliquant  pas  une 
altération  profonde  de  la  molécule  toxique,  c'est-à-dire,  selon  toute 
vraisemblance,  en  un  simple  accolement  moléculaire  ;  ceci  s'harmonise 
avec  l'idée,  dont  nous  reconnaìtrons  plus  loin  la  légitimité,  que  cette 
réaction  représente  un  phénoraène  d'adsorption. 

Morgenroth  et  ses  collabora teurs  Willanen  et  Ascher  (1906-11) 
ont  beaucoup  étudié  ces  phénomènes  de  décomposition  des  complexes  ; 
ils  ont  mis  en  évidence,  à  ce  propos,  le  ròle  dissociant  des  acides  et 
notamment  de  HCl  dilué.  En  milieu  acide,  les  complexes  ne  se  consti- 
tuent  pas,  ou,  s'ils  sont  déjà  formés,  se  décomposent.  L'expérience  de 
Calmette  réussit  mieux  et  restitue  plus  de  venin  si  l'on  chauffe  en 
milieu  acide.  Les  acides  chlorhydrique  et  tartrique  s'opposent  à  l'union 
de  l'abrine  et  de  l'anti-abrine;  lorsqu'on  les  ajoute  à  des  mélanges  pré- 
parés  méme  depuis  plusieurs  jours,  ils  dissocient  le  complexe  ;  si  Fon 
neutralise  ensuite  par  addition  d'alcali,  la  combinaison  des  deux  élé- 
ments  se  reconstitue.  Des  faits  entièrement  analogues  se  constatent 
pour  ce  qui  concerne  les  toxines  et  les  antitoxines  diphtériques  et 
botuliniques. 

Calmette  et  Massol  (1907)  ont  eu  recours  à  l'influence  combinée  de 
l'acide  et  de  l'alcool  :  à  une  concentration  voisine  de  60°,  celui-ci 
precipite  l'antitoxine  et  la  rend  inactive,  mais  il  ne  modifle  pas  le  venin, 
qui  se  montre  soluble  méme  dans  l'alcool  à  80°.  Quand  la  combinaison 
venin-an  ti  venin  s'est  déjà  réalisée,  l'alcool  à  60°  employé  seul  preci- 
pite le  complexe  sans  le  dissocier  ou  détruire  l'antitoxine  ;  l'influence 
ultérieureraent  mise  en  oeuvre  de  l'acide  provoque  la  décomposition  et 
restitue  le  venin  qui  passe  en  solution  dans  l'alcool,  lequel,  d'autre 
part,  rend  bientòt  inactive  l'antitoxine  libérée.  Employés  concurrem- 
ment,  l'alcool  et  l'acide  permettent  la  décomposition  du  complexe  à 
la  temperature  du  laboratoire.  Scaffidi,  Sachs  ont  constate  que  les 
alcalis  en  doses  convenables  jouissent  aussi  de  propriétés  dissociantes. 

Parfois,  la  simple  dilution  suffit  à  décomposer  le  complexe  dans  une 
certaine  mesure.  G'est  le  cas  par  exemple,  comme  l'ont  montré  Behring, 
Madsen,  des  toxines  et  antitoxines  tétaniques  et  botuliniques  (1).  D'après 
Arthus  (1914),  un  mélange  neutre  de  venin  et  d'antivenin  peut  libérer 
du  venin  par  forte  dilution  dans  l'eau  distillée,  mais  non  par  addition 
de  solution  physiologique  de  NaCl   (2).   Oue  de  telles  dissociations 


(l)Ce  phénomène,à  vrai  dire,  est  beaucoup  moins  net  si  Fon  emploie 
dans  l'expérience  des  mélanges  préparés  depuis  longtemps.  Les  com- 
plexes se  consolident  ea  quelque  sorte  en  vieillissant  ;  nous  reviendrons 
sur  ce  point. 

(2)  En  general,  les  sels  favorisent  les  phénomènes  de  condensation  et 
d'accolement  mutuel,  ainsi  qu'en  témoigne  leur  influence  floculante  sur 
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puissent  se  produire  méme  in  vivo,  au  moins  pour  certaines  toxines, 
c'est  ce  qui  résulte  de  certaines  expériences  de  Wassermann  et  Bruck 
sur  le  poison  tétanique. 

Il  résulte  de  ces  données,  avec  une  parfaite  évidence,  que  l'antitoxine 
ne  déiruit  pas  à  proprement  parler  la  toxine.  Elle  se  soude  à  elle,  elle 
l'enrobe,  et  cet  accolement  suflit,  si  l'antitoxine  intervient  à  dose  assez 
élevée,  à  faire  disparaltre  totalement  cu  pour  une  grande  partie  les 
propriétés  nocives  dont  l'antigene  jouissait  ;  en  d'autres  termes,  le 
complexe  obtenu  se  montre,  soit  absolument,  soit  relativement  inolTen- 
sif.  Ces  deux  éventualités  en  effet  sont  possibles  ;  dans  la  première,  le 
complexe  peut  san3  déterminer  d'accidents  étre  injecté  aux  animaux 
en  quantité  pour  ainsi  dire  illimitée  ;  c'est  le  cas  par  exemple  de  la 
toxine  et  de  l'antitoxine  diphtériques  ;  dans  la  seconde,  le  complexe 
ayant  conserve,  méme  en  présence  d'un  excès  d'antitoxine,  une  cer- 
taine  toxicité,  ne  peut  étre  administré  impunément  qu'à  dose  plus 
modérée  ;  c'est  ce  qu'on  observe  notamment  pour  la  toxine  et  l'anti- 
toxine pyocyaniques.  On  le  concoit  dès  lors,  c'est  seulement  dans  la 
première  alternative  que  la  loi  dite  des  multiples  s'affirmera  d'une 
manière  frappante.  Cette  loi  consiste,  on  le  sait,  en  ceci  :  S'il  faut  une 
certaine  dose  d'antitoxine  pour  neutraliser  exactement  un  volume 
donne  de  poison,  il  faudra  10,  100,  ...  fois  plus  d'antitoxine  pour 
neutraliser  de  la  méme  fagon  10, 100,  ...fois  plus  de  poison. Lorsqu'on 
se  sert  comme  réactif  de  l'organisme  vivant,  la  vérification  de  ìa  loi 
exige,  cela  va  sans  dire,  que  'celui-cijpuisse  tolérer  sans  troubles  des 
quantités  relativement  considérables  du  complexe,  c'est-à-dire  que  la 
toxicité  primitive  du  poison  soit  susceptible  d'étrc  pour  ainsi  dire  com- 
plètcment  abolie  sous  l'influence  de  l'antidote. 

Rapports  des  toxines  avec  les  antitoxines  et  les  r'cellules 
sensibles,     action     preventive    [cu    curative    de    'l'anticorps.     — 

L'antitoxine  manifeste  de  l'afììnité  pour  le  poison,  mais  nous  savons 
d'autre  part  que  le  poison  tend  à  s'unir  h  la  cellule  sensible,  et  il 
iraporte  de  considérer  le  conflit  qui  s'engage  entre  celle-ci  et  l'anticorps 
pour  la  possessìon  du  principe  vénéneux,  ciar  son  issue  est  assurément 
de  nature  à  intéresser  hautement  l'organisme.  Lorsque  l'antitoxine 
est  administrée  avant  que  le  poison  ait  eu  le  temps  de  se  flxer  sur 
la  cellule,  et  à  condition  que  ses  affmités  soient  suflìsamment  éner- 
giques,  elle  s'empare  de  la  toxine  et  la  détourne  de  l'élément  menacé, 
elle  agit  ainsi  à  titre  proventi!  (1).  Sa  tftche  est  natureilement  plus 


les  Solutions  colloldales;  nous  retrouverons  ce  fait  à  propos  notamment 
de  la  flxation  de  certaines  hémolysines  sur  les  globuics  rouges. 

(1)  Dans  le  traitement  de  la  diphtèrie  déclaréc,  le  sérum  antitoxique, 
bien  qu'administré  à  un  organisine  déjà  nialade,  intervient  à  proprement 
parler  préventivement  plulòt  quo  curativement.  Son  ròle  est  en  effet 
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ardue  lorsque  le  poison  qu'elle  rencontre  se  trouve  uni  déjà  à  la  cellule. 
Il  s'agit  alors  (ces  deux  alternatives,  ù  priori,  sont  possibles)  soit  de  le 
dégager  de  ses  liens  et  de  l'entralner  au  dehors,  soit  de  le  neutraliser 
sur  place. 

Nous  rencontrons  a  ce  propos  une  question  à  laquelle  il  a  été  répondu 
d'une  manière  très  précise,  peut-ètre  mème  trop  péremptoire.  Le 
problème  qu'on  se  pose  est  de  savoir  si  ces  deux  éléments  rivaux  qui  se 
font  concurrence  pour  accaparer  le  poison,  l'anticorps  et  la  cellule,  sont 
capables  d'atteindre  au  méme  point,  et  de  la  mème  facon,  la  molécule 
toxique.  Cherchent-ils  à  y  occuper  la  méme  place,  et,  éventuellement, 
à  se  substituer  l'un  à  l'autre  si  l'un  d'eux  s'y  est  installé  déjà?  Visent- 
ils,  en  d'autres  termes,  le  méme  pòle  d'affinité,  est-ce  le  mème  grou- 
pement  atomique  combinable  qu'ils  se  disputent?  D'autre  part,  l'anti- 
toxine  altère-t-elle  directement,  au  sein  de  la  molécule  du  poison,  le 
groupement  atomique  auquel  les  aptitudes  toxiques  sont  inhérentes, 
ou  bien  se  borne-t-elle,  sans  annuler  à  proprement  parler  le  caractère 
vénéneux,  à  mettre  la  toxine  hors  d'état  d'agir  en  l'empèchant  de 
s'unir  à  la  cellule  impressionnable?  D'après  Ehrlich,  les  deux  pro- 
priétés  dont  les  toxines  sont  douées,  celle  de  se  combiner  aux  éléments 
cellulaii'es  et  celle  de  les  empoisonner,  dcpendent  de  deux  groupements 
atomiques  distincts  qui,  dans  la  molécule,  les  représentent  et  en  sont 
le  substrat.  11  appelle  groupement  haptophore  le  groupement  combi- 
nable, et  désigne  sous  le  nom  de  groupement  toxophore  le  groupement 
toxique.  Pour  que  le  second  puisse  agir,  il  est  naturellement  indispen- 
sable  que  le  premier,  servant  d'introducteur,  ait  as&uré  l'incorporation 
de  la  toxine  à  la  cellule.  En  faveur  de  cette  idée  que  les  groupements 
sont  difTérents,oninvoquecertainsfaits  expérimentaux.  Ainsi,  lorsqu'on 
opere  à  temperature  basse,  voisine  de  zèro  degré,  on  trouve  quelatéta- 
nolysine  ne  détruit  pas  les  globules  rouges  ;  pourtant,  -on  démontré 
aisément  que  dans  ces  conditions  elle  se  fìxe  sur  eux  ;  si,  après  avoir 
lave  les  globules,  on  les  transporte  à  l'étuve,  ils  se  détruisent  (Madsen). 
Courmont  et  Doyon  avaient  vu  qu'à  froid  les  grenouilles  résistent  à 
l'injection  de  toxine  tétanique,  mais  qu'ultérieurement  elles  con- 
tractent  la  maladie  typique  si  on  les  expose  à  une  temperature  assez 
élevée.  Nous  savons  d'autre  part  que  si  le  poison  tétanique  a  eu  le 
temps  déjà  de  se  fixer  sur  les  éléments  nerveux,  l'administration  du 
sérum  ne  prévient  plus  les  symptòmes.  Or,  à  des  grenouilles  inoculèes 
de  poison,  et  maintenues  à  froid,  Morgenroth  injecte  quelques  jours 
plus  tard  de  l'antitoxine,  puis  transporte  les  animaux  à  l'étuve.  Ils 
prennent  le  tétanos,  on  en  conclut  que  le  poison  s'était  fixé,  mais 


d'annihiler,  plutòt  que  la  toxine  déjà  flxée  et  dont  les  néfastes  effets 
se  sont  déjà  produits,  celle  que  le  microbe  est  susceptible  de  sécréter 
dans  la  suite  et  qui,  déversée  dans  les  humeurs,  y  rencontrera  l'anti- 
corps appropriò  avant  d'avoir  pu  porter  préjudice  aux  cellules. 
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quo  le  groupem«nt  toxophore.  n'opère  qu'à  temperature  élevée.  En 
somme,  l'expórience  équivaut  à  la  précédente  où  il  s'agit  de  globules, 
mais  elle  n'entraìne  pasdavantage  la  conviction  quanta  l'existence  de 
deuxgroupementsatomiques  distincts.  Rien  apr/on  n'empéche  de  presu- 
mer que  l'union  delatoxineà  la  cellule  sensible,aulieu  de  dépendre  d'une 
alTmité  chimique  véritable,  comportant  l'intervention  d'un  groupement 
défìni  et  spécialisé,  ne  puisse  résulter  d'une  afTmité  de  contact  analogue 
à  celle  qui  accole  la  toxine  à  des  précipités  inertes  ou  permet  l'absorp- 
tion  de  matières  colorantes  par  le  noir  animai.  Il  est  possible  en  outre 
que  déjà  méme  à  froid  les  toxines  fassent  subir  aux  globules  rouges 
ou  aux  éléments  nerveux  la  modifìcation  qu'il  est  en  leur  pouvoir 
d'imprimer,  mais  que  les  elì'ets  fàcheux  de  cette  modifìcation  exigent, 
pour  se  dérouler  et  se  trahir  par  une  lyse  ou  des  symptòmes  morbides, 
que  l'élévation  de  la  temperature  ait  porte  le  protoplasme  à  un  état 
physico-chimique  particulier.  Au  surplus,  d'après  Marie,  les  grenouilles 
peuvent  contracter  le  tétanos  méme  à  froid,  mais  très  lentement  et  à 
condition  de  recevoir  une  dose  élevée  de  toxine. 

En  faveur  de  l'existence  dans  la  molécule  toxique  de  deux  groupe- 
ments  indépendants,  on  invoque  encore  l'argument  que  voici  :  la  toxine 
diphtérique  est  susceptible  de  s'altérer  par  la  conservation  en  devenant 
moins  vénéneuse.  jMais  on  constate  que  cette  toxine  modifìée,  et 
qu'Ehrlich  appelle  toxoìde,  a  gardé  intégralement  l'aptitude  à  se  com- 
biner  à  l'antitoxine  :  malgré  la  baisse  du  pouvoir  nocif,  un  volume 
donne  de  toxine  neutralise  une  quantité  d'antitoxine  égale  à  celle 
qu'il  saturait  au  début  (1).  Les  choses  se  passent  un  peu  comme  dans 
le  cas  duphosphore  qui,  d'abordjaune  et  toxique,  devient,souseertaines 
influences  (sans  posseder  d'ailleurs  plusieurs  groupements),  rouge  et 
inoflensif  tout  en  restant  susceptible,  en  brùlant,  de  s'unir  à  la  méme 
quantité  d'oxygène.  Ehrlich  traduit  le  fait  en  disant  que  le  groupe 
toxophore  est  atteint,  tandis  que  le  groupe  haptophore  reste  intact  ; 
d'après  ce  savant,  ce  dernier  groupement  prèside  aussi  bien  à  l'union 
de  la  toxine  à  la  cellule  sensible  qu'à  sa  combinaison  à  l'antitoxine, 
et  cela  pour  la  raison  péremptoire  que  l'élément  chimique  (récepteur), 
qui  dans  la  cellule  sensible  se  sonde  au  poison,  est  identique  à  l'anti- 
corps.  Cette  conception  implique  d'abord  que  la  toxine  transformée 
en  toxoìde,  mise  en  présence  de  la  cellule  sensible,  est  encore  capable 
de  se  fixer  sur  elle,  ce  qui  n'est  aucunement  démontré.  D'autre  part, 
l'affirmation  que  le  récepteur  cellulaire  se  confond  avec  l'antitoxine 
est  purement  gratuite  et  n'a  jamais  rcQU  de  consécration  expérimentale. 

(1)  Il  convieni  de  signalcr  que  loutes  Ics  toxines  ne  se  comportent 
pas  de  cette  fagon  et  qu'en  conséquenee  les  phénomèues  observés  à 
propos  du  poison  diphtérique  n'ont  pas  de  significa tion  generale.  Ainsi, 
la  toxine  du  charbon  symptomatique,  conservée  ou  chaufTée,  perd 
simultanément  sa  toxicité  et  l'aptitude  à  s\turer  l'antitoxine  (Grassber- 
ger  et  Schattenfroh). 

L'Immunilé.  lo 
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L'unique  raison  qui  la  motive  et  invite  à  l'accepter,  c'est  qu'elle  sert 
■de  base  à  la  théorie  dont  il  sera  question  plus  loin  et  qu'Ehrlich  a 
•édifìée  en  vue  d'expliquer  l'origine  des  anticorps. 

Il  faut  bien  reconnaìtre,  en  résumé,  que  la  constitution  des  toxines 
«st  encore  trop  mystérieuse  pour  que  des  conceptions  de  ce  genre 
puissent  n'ètre  pas  artificielles  et  offrir  un  réel  intérèt.  Mieux  vaut  ne 
point  anticiper  sur  les  données  que  l'avenir  nous  réserve  et  nous  en 
lenir  à  la  méthode  expérimentale,  seule  guide  éprouvé  et  sincère. 

Il  est  superflu  de  dire  que  l'antitoxine,  anticorps  agissant  directe- 
ment  et  spécifiquement  sur  la  toxine,  n'a  pas  qualité  pour  réparer  les 
dommages  que  le  poison  peut  avoir  causés  déjà  à  la  cellule  touchéc  : 
■elle  s'attaque  à  la  cause  et  non  pas  aux  effets.  Nous  savons  aussi  que 
l'accès  de  certaines  régions  de  l'organisme  est  difficile  aux  anticorps  ; 
notamment,  ils  se  diffusentà  peine  dans  le  liquideen  céphalo-rachidien. 
Dansl'Apercu  general,  nous  avons  signalé  le  peu  d'efficacité  du  sérum 
antitétanique  administré  quelque  temps  après  le  poison,  et  avons  cité 
à  ce  propos  les  recherches  de  Dònitz,  par  exemple.  Cependant  l'expé- 
rimentation  in  vitro  a  fourni  la  preuve  indubitablo  que  dans  certains 
cas  l'antitoxine  peut  guérir  deséléments  déjà  touchés  par  le  poison,  à 
€ondition,  bien  entendu,  que  les  lésions  caractéristiques  n'aient  point 
encore  apparu.  IMadsen  a  montré  en  1899  que  la  tétanolysine  (1)  se 
fixe  à  basse  temperature  sur  les  globules  rouges,  mais  que  l'hémolyse 
dans  ces  conditions  est  très  lente  :  le  séjour  à  l'étuve  l'accélère  beau- 
coup.  Or,  si  l'on  traite,  par  le  sérum  antitétanique,  des  globules  qui  déjà 
ont  absorbé  à  froid  la  tétanolysine,  on  constate  qu'ils  supportent  ensuite 
Félévation  de  la  temperature  :  bien  que  s'étant  déjà  fìxé,  le  poison  est 
neutralisé  avant  d'avoir  pu  produire  ses  effets  destructeurs.  Si  à  une 
solution  de  ricine  on  mélange  des  globules  rouges,  ceux-ci  s'agglu- 
tinent  et  absorbent  le  poison,  le  liquide  surnageant  qu'on  décante  après 
centrifugation  se  montre  inofTensif,  tandis  que  les  globules  développent, 
lorsqu'on  les  injecte  aux  animaux,  des  symptomes  d'intoxication. 
Mais  si  l'on  porte  des  globules  ainsi  traités  au  contact  du  sérum  anti- 
ricinique,  ils  se  désagglutinent  et  peuvent  ètre  impunément  injectés 
(Rehns,  1902).  Nousverrons  bientot  que  des  globules  rouges  addition- 
nés  de  la  sensibilisatrice  appropriée  s'hémolysent  rapidement  lors- 
qu'ensuite  on  ajoute  de  l'alexine.  Mais  si,  avant  d'introduire  celle-ci, 
on  plonge  les  globules  sensibilisés  dans  un  sérum  capable  de  neutraliser 
la  sensibilisatrice,  ils  supportent  ultérieurement  sans  dommage  le 
contact  de  l'alexine  (Bordet,  1904).  Des  globules  touchés  par  la  vibrio- 
lysine,  mais  que  l'on  traite,  avant  que  l'hémolyse  n'apparaisse,  par  de 


(1)  La  tétanolysine,  substance  hémolytique,  et  la  toxine  tétanique 
propremcnt  dite,  poison  nerveux,  ne  se  confondent  pas  :  ce  sont  deux 
sécrétions  distinctes  du  bacille  tétanique  ;  mais  le  sérum  antitétanique 
atteint  ces  deux  principes. 


PO  U  VOI  li    ANTITOXIQUE  275 

l'antivibriolysine,  restent  définitivement  intacts  (Kraus  et  Amirad- 
zilti;  l'JlO).  On  le  sait,  les  tissus  d'embryonsde  poulet  se  cultivent  aisé- 
nx'nt  in  vilro,  gràce  à  la  technique  d'Harrison,  de  Garrel  et  Burrows. 
Daiis  des  fragments  de  cceur,  par  exemple,  on  constate  l'apparition  de 
cellules  fusiformes,  on  observe  de  la  multiplication  kaiyokinétique. 
La  ricine  et  la  toxine  diphtérique,  empoisonnant  les  cellules,  empéchent 
co  phénomène  de  se  produire.  Mais  leur  influenee  délétère  est  levée  par 
aiidition  de  l'antitoxine  appropriée,  mémc  lorsque  celle-ci  intervient 
quelques  minutes  après  le  poison  (Levaditi  et  Mutermilch,  1913). 

Divers  auteurs  ont  pensé  que  les  antitoxines  ne  pouvaient  guérir 
Ics  cellules  qu'à  la  condition  d'en  extraire  le  poison,  de  l'arracher  de 
sa  combinaison  avec  le  récepteur.  Il  n'est  pas  démontré  avec  une 
entière  certitude  que  l'anticorps  puisse  développer  un  tei  elTet.  Kraus 
et  Amiradzibi  estiment  que  la  neutralisation  s'elTectue  pourune  bonne 
part  en  dehors  de  la  cellule,  que  le  poison,  sous  l'influence  de  l'anti- 
toxine, abandonne,  On  ne  voit  pas  bien  à  vrai  dire  par  quel  moyen 
l'anticorps  pourrait  chasser  la  toxine  de  la  cellule  où  elle  a  pénétré. 
Mais  il  faut  tenir  compte  de  ce  que  la  réaction  de  la  toxine  avec  le  récep- 
teur est  parfois,  danaunecertainemesure,  réversible  (1).  Onpeutdèslors 
supposer  que  l'antitoxine,  sans  extraire  réellement  le  poison,  le  sature 
au  fur  et  à  mesure  qu'il  se  diffuse  de  l'élément  cellulairc.  Les  conditions 
d'ailleurs  peuvent  ótre  dii'férentes  ;  par  exemple,  on  démontré  aisé- 
ment  que  les  antisensibilisatrices  neutralisent  in  sita  les  sensibilisa- 
trices  :  en  d'autres  termos,  elles  se  précipitent  sur  les  sensibilisatrices 
fìxées  elles-mcmes  sur  les  globules  rouges  ou  les  microbes.  Au  surplus, 
l'expérience  montre  encore  qu'une  dose  additionnelle  de  sensibilisatrice, 
introduite  après  qu'un  tei  complexe  a  pu  se  constituer,  ravit  à  celui-ci 
au  moins  une  partie  de  l'antidote,  et  remet  ainsi  en  liberté  au  moins 
mie  partie  de  la  sensibilisatrice  qui  avait  été  neutralisée.  Dans  les 
réactions  qui  s'engagent  lorsque  ces  trois  éléments  sont  en  prés^nce, 
cellule  sensible,  poison  et  contrepoison,  des  compétitions  peuvent 
surgir  entre  les  affinités  rivales  :  on  congoit  que  l'issue  de  tels  conflits 
soit  susceptible  de  varier  selon  les  cas,  l'energie  relative  des  affinités 
dépendant  de  la  nature  des  éléments  en  jeu  ;  il  est  certain  d'ailleurs 
que  les  actions  de  masse  peuvent  jouer  un  r51e  important.  On  com- 
prend  également  que  dans  ces  conditions  la  valeur  thérapeutique  des 
divers  sérums  antitoxiques  soit  inégale,  et  que  l'immunisation  des  ani- 


(1)  Par  exemple,  si  à  des  globules  rouges  que  l'arachnolysine  a  hémo- 
lysés  et  réduits  ainsi  à  leurs  stromas,  et  qu'on  a  lavés  ensuite,  on  ajoute 
de  nouveaux  globules  rouges,  ceux-ci  se  détruisent  à  leur  tour  ;  le  poison 
diffuse  lentement  des  stromas  (Sachs).  Signalons  en  passant  que  l'acide 
chlorhydrique  dilué,  qui  decompose  les  complexes  toxine-antitoxine, 
degagé  aussi  certains  poisons  de  leur  union  avec  les  réccpb'urs  cellu- 
laires.  Ainsi,  il  peut  extraire  la  ricine  des  globules  rouges  (Lnndsleiner 
et  Jagic,  Liebermann). 
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maux  contre  certains  poisons  doive  étre  conduite  avec  une  prudence 
particulière.  L'union  de  la  toxine  tétanique  et  de  l'antitoxine  corres- 
pondante  est  assez  lente,  l'affinité  qui  les  rapproche  est  mediocre. 
Le  poison,  d'autre  part,  témoigne  pour  l'élément  nerveux  d'une  très 
vive  sympathie  et  se  sonde  à  lui  promptement  ;  pour  l'en  détourner 
sùrement,  il  faut  dono  que  l'antitoxine  présente  dans  l'organisme  soit 
en  abondance  telle,  que  l'action  de  masse  puisse  intervenir.  Aussi  est-il 
indispensable,  quand  on  immunise  les  chevaux  destinés  à  fournir  le 
sérum,  de  procéder  avec  ménagements,  de  ne  pas  accroìtre  trop  brus- 
quement,  d'une  injection  à  la  suivante,  les  quantités  de  poison  mises 
en  oeuvre.  Si  l'animai  recevait  une  dose  un  peu  copieuse  au  moment  où 
le  titre  du  sérum  est  encore  peu  élevé,  les  centres  nerveux  pourraient 
étre  touchés  avant  que  le  poison  ait  eu  le  temps  d'étre  entièrement 
neutralisé. 

Lorsque  le  complexe  toxine-antitoxines'est  constitué,  que  devient-il? 
Il  est  à  presumer  que  l'organisme  s'en  débarrasse.  ^Nlais,  à  vrai  dire, 
nous  ne  connaissons  guère  que  le  premier  acte,  l'union  de  l'anticorps 
et  de  l'antigene  ;  la  suite  des  opérations  nous  reste  cachée.  Il  est  légi- 
time  de  penser  toutefois  que  la  fonction  phagocytaire  entre  en  scène 
à  ce  moment,  car  nous  la  voyons  s'exercer  dans  des  conditions  très 
semblables  lorsqu'il  s'agit  d'éléments  plus  visibles  dont  nous  pouvons 
plus  facilement  suivre  le  sort.  Les  complexes  que  les  microbes  forment 
avec  leurs  anticorps  représentent  pour  les  phagocytes,  nous  l'avons  vu 
à  propos  des  opsonines,  une  proie  dont  la  capture  est  particulièrement 
aisée.  Pour  des  raisons  très  plausibles  d'analogie,  on  peut  admettre 
que  le  poison  chargé  d'antitoxine  se  comporte  de  méme  et  que,  saisi 
par  les  cellules,  il  subit  alors  dans  le  protoplasme  des  altérations  plus 
profondes  et  défìnitives. 

Répartition.  —  G'est  à  propos  des  antitoxines  que  l'on  a  recueilli 
les  premières  données  relatives  à  la  répartition  des  anticorps  dans  l'or- 
ganisme. Elles  se  trouventà  l'état  de  liberté  dans  le  plasma  et  passent 
aisément  dans  le  liquide  d'oedème  qui  s'épanche  dans  les  tissus  lors- 
qu'une  compression  (met  obstacle  à  la  circulation  veineuse  ;  c'est  ce 
que  Roux  et  Vaillard  ont  démontré  (1893)  ";  ces  savants  ont  vu  égale- 
ment  que  l'humeur  aqueuse  ne  contient  qu'une  très  faible  quantité 
d'antitoxine;  leurs  données  ont  été  confirmées  notamment  par  Morax 
et  Loiseau  (1910).  Toutefois,  l'humeur  aqueuse  qui,  après  ponction 
d^e  la  chambre  antérieure  de  l'oeil,  se  reforme  et  vient  remplacer  le 
liquide  extrait,  contient  plus  d'antitoxine  que  celui-ci  ;  il  est  aussi 
plus  riche  en  albuminoide&.  Nous  verrons  plus  loin  d'ailleurs  dans 
quelle  mesure  l'inflammation  traumatique  ou  due  à  l'infection  est 
susceptible  de  modifier  la  composition  des  sucs  intercellulaires,  des 
sérosités  ou  des  transsudats.  Le  lait  contient  de  l'antitoxine,  beau- 
coup  moins  toutefois  que  le  sang  (Ehrlich,  1894).  La  salive  et  l'urine 
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n'en  reccicnt  qiie  des  traces  (Roux  et  Vaillard).  Lo  pus  est  fortement 
antitoxique,  il  l'est  cependant  moins  que  le  sérum  (Houx  et  Vaillard, 
Salomonsen  et  Madsen).  L'antitoxine  ne  passe  pas  dans  le  blanc  d'ceuf, 
mais  se  retrouve  dans  le  jaune  (Vaillard,  Klemperer).  La  pauvreté 
en  antitoxine  du  liquide  encéphaloraclydien  a  été  régulièrement  recon- 
nue  par  de  nombreux  obseryateurs,  notamment  Meyer  et  Ransom, 
et  ce  fait  a  des  conséquences  sur  lesquelles  Roux  et  Dorrei  (1898)  ont 
particulièrement  attiré  l'attention.  L'inoculation  intracranienne  des 
poisons  est  particulièrement  dangereuse,  nous  avons  déjà  insistè  sur 
co  point.  Des  animaux  immunisés  contro  le  tétanos,  et  dont  le  sérum 
est  très  actif,  contractent  le  tétanos  lorsqu'on  leur  introduit  directe- 
ment  le  poison  à  travers  les  méninges,  par  trépanation,  à  moins  bien 
entendu  qu'on  n'introduise  simultanément  de  l'antitoxine  dans  la 
memo  région.  Dans  l'immunité  passive,  l'antitoxine  fournie  à  l'orga- 
nisme  se  distribue  de  méme  fagon  que  dans  l'immunité  active,  la  répar- 
tition  est  identique.  Ainsi,  des  chiens  injectés  de  sérum  antitétanique 
fournissent  (Lemaire  et  Debré,  1911)  un  liquide  encéphalorachidien 
qui  ne  renferme  quo  très  peu  d'antitoxine  (400  ou  500  fois  moins  que 
le  sérum). 

Certains  sérums  antitoxiques  présentent  un  intérét  particulier,  en 
raison  soit  de  leur  ròle  dans  la  thérapeutique,  soit  des  données  que  leur 
étude  théorique  a  fournies  à  l'immunité. 

Sérum  antivenimeux.  —  Les  charmeurs  de  serpents  se  laissent 
mordre  de  temps  en  temps  par  de  jeunes  cobras  ayant  trop  peu  de 
venin  pour  étre  fort  dangereux.  Aussi  possèdent-ils,  selon  tonte  vrai- 
semblance,  un  certain  degré  d'immunité  antitoxique.  Pour  immuniser 
les  chevaux  contro  le  venin  des  serpents,  Calmotte  injecte  tout  d'abord 
le  poison  additionné  d'hypochlorite  de  chaux  à  1  p.  100,  qui  deprime 
beaucoup  la  toxicité  et  dont,  lors  des  injections  ultérieures,  on  róduit 
progressivement  la  dose.  Au  bout  de  quelque  tomps,  les  animaux  sont 
en  état  de  supporter  le  venin  non  modifié  :  on  en  administre  alors, 
d'abord  la  moitié  de  la  dose  minima  mortelle,  puis  des  quantités  gra- 
duellement  croissantes  (1).  On  obtient  ainsi  une  antitoxine  très  puis- 
sante  (2), mais  qui,  si  l'onn'a  mis  en  oeuvre  qu'une  seule  espèce  de  venin, 
n'impressionne  pas  suffisamment  les  poisons  provenant  de  serpents 
différents.  Aussi,  depuis  longtemps,  Calmette  prépare-t-il  des  sérums 
polyvalents,  agissant  à  la  fois  sur  des  venins  de  colubridés  et  de  vipé- 

«1)  L'immunisation  est  longue  ;  au  bout  de  seize  mois  environ,  lo 
choval  tolère  80  dosos  mortelles. 

(2)  Mélange  à  1  milligrammc  de  vonin  (cobra),  le  sérum  doit,  h  la  dose  do 
1  contimòtre  cube,  rendrc  le  poison  inoffensif  pour  le  lapin  ;  d'aulre 
pari,  injccté  sous  la  peau  à  la  dose  de  2  centimètros  cubcs,  le  sérum  doit 
proléger  le  lapin  contro  les  elTets  de  l'inoculation  sous-cutanée,  praliquée 
deux  heures  plus  tard,  de  I  milligramme  de  venin. 
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ridés,  doués  d'une  grande  energie,  et  qui  dans  la  pratique  rendent 
d'inappréciables  services,  à  condition,  bien  entendu,  de  n'étre  pas- 
appliqués  trop  longtemps  après  la  morsure. 

Les  caractères  des  divers  venins  et  les  propriétés  des  antitoxines. 
correspondantes  ont  fait  l'objet  de  nombreuses  recherches.  Les  prin- 
cipes  actifs  de  chaque  venin  sont  nombreux  et  les  venins  de  divers  ser- 
pents  peuvent  posseder  des  propriétés  communes.  Mais  elles  ne  sont  pas 
développées  chez  tous  au  méme  degré  et  certains  venins  sont  doués 
de  caractères  spéciaux.  Il  en  résulte  que  la  morsure  des  serpents  veni- 
meux  entraine  la  mort  par  un  mécanisme  qui  n'est  pas  toujours  le 
méme.  Noe  (1904)  a  insistè  sur  les  propriétés  diflérentes  des  venins  des. 
colubridés  et  de  ceux  des  vipéridés.  Le  venin  de  crotale  est  doué  d'un 
pouvoir  hémorragique  très  prononcé  ;  sans  doute  altère-t-il  l'endo- 
thélium  vasculaire.  Arthus  a  montré  que  le  venin  de  cobra  tue  par 
paralysie  analogue  à  celle  qu'on  observe  dans  la  curarisation,  c'est-è~ 
dire  que  l'influence  toxique  atteint  les  terminaisons  motrices  des  nerfs 
périphériques  :  aussi  la  vie  peut-elle  étre  prolongée  gràce  à  la  respira- 
tion  artificielle  ;  néanmoins,  la  mort  survient  fìnalement,  dans  ces  con- 
ditions,  par  abaissement  progressi!  de  la  pression  artérielle.  D'autres 
venins,  tels  ceux  de  daboia  et]  de  crotale  adamantin,  ne  sont  pas  cura- 
risants  ;  celui  de  crotale  est  essentiellement  dépresseur  ;  celui  de 
crotale  adamantin  et  celui  de  serpent-tigre  tuent  par  coagulation 
intravasculaire  (1). 

Soumis  au  contact  de  l'antitoxine  correspondante,  en  dose  appro- 
priée,  les  venins  deviennent  totalement  inactifs.  Mais  l'anticorps  mani- 
feste, sinon  d'une  manière  absolue,  au  moins  très  nettement,  le  carac- 
tère  de  la  spécificité  «  zoologique»,  c'est-à-dire  en  rapport  avec  la  pro- 
venancedu  venin  (Flexner  et  Noguchi,  1904  ;Lamb,  1905;  Arthus,  1911). 
Par  exemple,  lesérum  antidaboia  n'agit  pas  sur  le  venin  des  colubridés, 
le  sérum  anticobra  n'agit  pas  sur  le  venin  de  crotale,  etc. 

Les  phénomènes  de  destruction  des  globules  rouges  que  le  venin  de 
cobra  est  susceptible  de  provoquer  ont  été  beaucoup  étudiès,  en  raison 
des  analogies,  plus  apparentes  d'ailleurs  que  réelles  et  fort  exagéréea 
par  certains  auteurs,  qu'ils  présentent  avec  l'hémolyse  due  aux  sérums 
hémolytiques.  Le  venin  de  cobra  attaque  les  globules  rouges  de  divers 
animaux,  mais,  chose  remarquable,  les  globules  de  certaines  espèces, 
telles  que  le  bceuf,  ne  s'hémolysent  sous  son  influence  qu'à  la  condition 
de  n'avoir  pas  été  débarrassés  par  lavage  du  sérum  où  ils  baignaient  : 
pour  que  le  venin  détruise  les  globules  lavés,  il  faut  restituer  le 
sérum.  Or,  nous  verrons  plu&loin  que  les  sensibilisatrices  hémolytiques 
ont  précisément   besoin,    pour  opérer    l'hémolyse,    du    concours    de 

(1)  Los  venins  se  distinguent  aussi  les  uns  des  autrcs  par  leur  résis- 
tance  au  chauffage  et  à  d'autres  agcnts.  En  general,  le  poison  'des  colu- 
bridés est  plus  sLable  que  celui  des  vipéridés. 
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l'alfxìne,  matière  quo  le  sérum  frais  contient  en  al)ondancc,  et  qiie  le 
chaiilTagc  à  òó"  rend  inactivc.  Le  venin  renferme-t-il  une  matière 
eomi^rable  aux  sensibilisatrices,  c'est-à-dire  réclamant  la  collabora- 
tion  do  l'alexine?  Tandis  que  l'aloxine  se  montre  très  altcrable,  Cal- 
meLle  (1902)  constate  que  le  sérum  chaufTc  à  SS**  est  encore  parfaitement 
apte  à  permettre  l'hémolyse  en  présence  du  venin,  Kyes  et  Sachs 
m-onlrent  que  le  principe  auquel  le  sérum  doit  ce  pouvoir  est  en  réalité 
la  lécithine  ;  d'après  Kyes,  le  venin  se  combine  à  celle-ci  pour  former 
le  «  cobralécithide  »,  matière  soluble  dans  l'eau,  l'alcool,  insoluble  dans^ 
l'étlier  et  l'acetone.  Ce  nouveau  produit  est  très  puissamment  hémo- 
lytique,  mais  non  neurotoxique.  Le  sérum  antivenimeux  enlève  au^ 
venin  de  cobra  l'aptitude  à  reagir  avec  la  lécithine,  mais  est  inactif«.' 
à  l'égard  du  cobralécithide  (ISIorgenroth,  1905)  ;  en  efTet,  si  en  l'abscnce' 
d'antitoxine  on  mélange  le  venin  et  la  lécithine,  le  pouvoir  hémolytique 
cngendré  ne  disparait  pas  lorsqu'ensuite  on  ajoute  l'immunsérum^ 
En  réalité,  il  résulte  des  recherches  de  Ludecke,  de  Manvvaring,  ef 
surtout  de  celles  de  Delezenne  et  jVPi<>  Ledebt  (1911),  que  le  venin 
de  cobra  contient  un  ferment,  neutralisable  d'ailleurs  par  le  sérum 
antitoxique,  capable  de  décomposer  la  lécithine  en  produisant  aux 
dépens  de  celle-ci  une  substance  puissamment  hémolytique.  Il  s'agit 
donc,  non  pas  d'un  compose  de  venin  et  de  lipoide,  mais  d'un 
derive  lécithinique.  Le  venin  d'abeilles  se  comporte,  vis-à-vis  de  la» 
lécithine,  comme  le  venin  de  serpent  (Morgenroth  et  Carpi,  1906).  En 
résumé,  aucun  rapprochement  valable  ne  saurait  étre  établi  entre  les 
rapports  que  contractent,  d'une  part,  le  venin  et  la  lécithine,  de  l'autre,. 
la  sensibilisatrice  et  l'alexine  des  sérums  hémolytiques. 

C'est  en  opérant  sur  le  jaune  d'oeuf  que  Delezenne  et  Ledebt  ont  pu^ 
élucider  complètement  ce  problème  assez  délicat  du  mode  d'action 
du  venin  sur  la  lécithine.  Il  sufllt  de  traces  infimes  de  venin,  un  cin- 
quantième  de  milligramme  par  exemple,  pour  transformer  en  deux 
à  trois  jours,  à  50^,  tonte  la  lécithine  contenue  dans  un  jaune  d'oeuf  ;. 
si  la  dose  de  venin  est  plus  forte,  la  réaction  est  notablement  plus 
rapide  ;  lorsqu'elle  s'est  accomplie.  on  évapore  le  liquide  dans  le  vide  ; 
la  poudre  obtenue  est  épuisée  par  l'acetone  à  froid,  séchée,  puis  traitée- 
par  l'alcool  absolu  qui  dissout  le  principe  actif.  On  precipite  celui-ci 
par  addition  d'éther,  et  l'on  obtient  une  poudre  bianche  que  l'on  épure 
ultérieurement  et  fait  cristalliser.  11  sufTit  d'un  centigramme  environ 
de  cette  matière,  soluble  dans  l'eau  et  l'alcool,  et  dénommée  lysoci- 
thine.  pour  déterminer  l'hémolyse  complète  et  presque  instantanée 
des  globules  rouges  contenus  dans  un  Utre  d'émulsion  à  5  p.  100  dans 
la  solution  physiologique,  de  sang  lave  de  cheval.  L'action  hémolytique 
de  la  lysocithine  est  empéchée  par  la  cholestérine,  qui  se  fixe  sur  cette 
matière  ;  Walbum  (1910)  avait  déjà  remarqué  quo  la  cholestérine 
abolit  le  pouvoir  lytique  du  mélange  venin-lécithine.  La  lysocithine 
détruit  aisément  aussi  les  cellules  du  foie,  du  rcin,  du  cervcau.  Elle  est 
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très  toxique  pour  les  poisons  ou  tétards  qu'on  immerge  dans  ses  solu- 
tions  (Ledebt,  1914).  Delezenne  et  Fourneau  (1914)  ont  poursuivi 
l'étude  chimique  de  la  lysocithine  et  montré  qu'elle  est  l'anhydride 
de  l'éther  mono-palmito-phosphoglycérique  de  la  choline.  Par  son  fer- 
ment,  qui  agit  sur  les  phosphatides,  mais  non  sur  les  graisses  neutres 
et  n'est  dono  pas  une  lipase,  le  venin  enlève  à  la  lécithine  les  acides  gras 
non  saturés  et  notamment  l'acide  oléique.  La  présence  de  sels  calciques 
favorise  beaucoup  l'activité  du  ferment. 

Divers  auteurs  ont  pensé  que  la  production  anormale  in  vivo  de 
dérivés  hémolytiques  de  la  lécithine  intervient  peut-étre  dans  l'étio- 
logie  de  certains  états  ancmiques. 

Delezenne  et  Ledebt  (1914)  ont  constate  ce  fait  curieux  que  le 
sérum  des  serpents  venimeux  exerce  une  influence  antidiastasique  très 
prononcée  sur  le  venin,  à  condition  que  celui-ci  provienne  de  la  méme 
espèce  ;  il  empéche  en  conséquence  la  production  de  la  lysocithine. 

Sérum  antidìphtérique.  —  Les  méthodes  de  préparation  du 
sérum  thérapeutique  le  plus  important,  le  sérum  antidiphtérique,  ont 
atteint  un  haut  degré  de  perfection.  On  s'adresse  presque  exclusive- 
ment  au  cheval  (1).  Les  animaux  doivent  étre  vigoureux,  jeunes  (on 
écarte  d'habitudeceuxquidépassentdixans)  et,  bien  entendu,  exempts 
de  tonte  maladie  infectieuse  ;  l'absence  de  la  morve  notamment  doit 
avoir  été  garantie  par  l'application  des  méthodes  révélatrices  appro- 
priées.  On  a  l'impression  dans  plusieurs  Instituts  sérothérapiques  que 
les  pur  sang  conviennent  mieux.  Le  sexe  n'a  pas  d'influence  sensible. 
Des  animaux  également  vigoureux,  de  mème  àge,  aussi  ressemblants 
que  possible  à  tous  égards  et  soumis  en  méme  temps  au  méme  traite- 
ment,  peuvent  cependant  se  distinguer  les  uns  des  autres,  de  la  fagon 
la  plus  nette,  par  la  puissance  du  sérum  qu'ils  fournissent;  on  observe 
souvent  des  écarts  considérables  :  tei  sérum  titrera  sept  ou  huit  cents 
unités  antitoxiques,  tei  autre  deux  cents  à  peine,  et  aucun  indice  fidèle 
ne  permet  de  prévoir  la  qualité  du  produit  que  l'on  obtiendra.  En  gene- 
ral, le  fait  que  les  animaux  répondent  aux  injections  par  une  réaction 
thermique  assez  vive  à  une  signi  fication  favorable;  la  présomption 
néanmoins  est  loin  d'étre  absolue.  D'autre  part,  l'apparition  habituelle, 
après  les  injections,  d'oedèmes  étendus  et  persistants  n'est  pas  de  bon 
augure.  Les  spécialistes  les  plus  expérimentés  ont  encore  des  surprises 
et  il  n'est  pas  rare  que  les  prévisions  qui  semblaient  les  mieux  fondées 
soient  démenties  au  moment  où  le  sérum  récolté  est  soumis  au  titì-age. 
Certains  chevaux,   rares  heureusement,   sont  si   sensibles   au   poison 


(1)  Certains  Instituts  préparent  du  sérum  antidiphtérique  de  mouìon 
ou  de  boeuf,  destine  aux  personnes  déjà  injectées  auparavant  de  sérum 
de  cheval,  et  à  qui,  dans  la  crainte  d'accidenls  anaphylactiques,  on  pré- 
fère  ne  pas  administrer  cncorc  le  sérum  de  mème  espèce. 
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diphtérique  que  l'on  ne  peut  poursuivre  leur  immunisation  :  ils  mani- 
festent  de  la  paralysie  diphtérique  qui  s'annonce  par  un  vacillement 
de  l'arrière-train. 

Il  est  indispensable  d'employer  une  bonne  toxine  ;  on  obtient  cou- 
ramment,  en  utilisant  notamment  un  bacille  très  toxigène  isole  en 
Amérique  par  Williams,  en  1894,  et  qui  a  été  transmis  à  de  nombreux 
Instituts,  un  poison  tuant  le  cobaye  de  250  grammes  à  dose  de  0<=c,005; 
la  dose  minime  mortelle  ne  doit  pas  étre  supérieure  à  0<=c,01.  On  se 
sert  dans  certains  Instituts,  pour  conimencer  la  vaccinatión,  de  toxine 
affaiblie  par  addition.de  solution  iodo-iodurée  (Roux),  ou  d'une 
quantité  convenable  d'antitoxine  :  Babès  a  montré,  en  effet,  que  les 
mclanges  toxine-antitoxine  provoquent  encore  la  sécrétion  de  l'anti- 
corps.  Ultérieurement,  on  administre  la  toxine  pure.  Mais  cette  tech- 
nique  n'est  pas  obligatoire,  on  peut  dès  le  'début  injecter  de  faibles 
volumes  de  poison  intact.  D'habitude  on  injecte  tout  d'abord  Occ,01, 
puis  Occ,02,  0cc,05,  0<^c,l,...,  en  adoptant  comme  principe  que,  lorsque 
l'animai  supporto  bien  une  injection,'On  lui  administre  le  surlendemain 
ou  le  jour  suivant  un  volume  doublé  du  poison.  A  vrai  dire,  il  arrive 
souvent,  surtout  lorsque  les  quantités  employées  deviennent  assez 
fortes,  qu'on  soit  obligé  d'allonger  les  intervalles  entre  les  injections, 
et  d'accroitre  les  doses  avec  plus  de  ménagement.  11  faut  attendre  que 
la  temperature  soit  retombée  à  son  niveau  normal  et  que  les  osdèmes 
aient  disparu  ;  on  tient  compte  également  de  l'état  general  ;  si  l'appétit 
fait  défaut  et  que  l'animai  ne  s'alimente  plus  bien,  on  procède  plus 
lentement  et  accorde  quelque  répit.  Lorsqu'on  a  atteint  une  dose 
d'environ  200  ou  250  centimètres  cubes,  on  extrait,  le  cinquième  jour 
après  l'injection,  une  petite  quantité  de  sang,  et  immédiatement  après 
on  administre  encore  250  ou  300  centimètres  cubes  de  toxine.  L'échan- 
tillon  recueilli  est  soumis  sans  délai  au  titrage.  Parfois,  à  ce  moment 
déjà,  le  sérum  se  montre  très  actif  ;  dans  ce  cas  l'animai  peut  étre 
abondamment  saigné  sept  ou  huit  jours  après  la  dernière  injection  ; 
si  le  sérum  s'est  révélé  mediocre,  on  reprend  les  injections  jusqu'à 
donnor  un  demi-litre  de  toxine.  S'il  s'agit  d'animaux  qui  assez  rapi- 
dement  sécrètent  une  antitoxine  très  abondante,  fournissent  un  sérum 
titrant  par  exemple  400  unités  ou  davantage,  on  fait  à  trois  jours 
d'intervalle  deux  saignées  de  six  litres  ;  on  accorde  alors  au  cheval 
un  rcpos  de  trois  ou  quatre  semaines,  puis,  reprenant  l'immunisation 
en  vue  d'une  seconde  prise  de  sang,  on  pratique  cinq  ou  six  injections  : 
on  administre  d'abord  un  peu  moins  de  poison  que  n'en  comportait 
la  dernière  injection  de  là  sèrie  précédente,  puis  on  augmente  les 
doses  jusque  500  ou  000  centimètres  cubes  par  exemple.  Si,  par 
contre,  on  constate  que  l'animai  méme  longuenu  nt  immunisé  ne  fournit 
qu'un  sérum  moyen,  titrant  200  à  300  unités,  mieux  vaut  le  saigner 
à  blanc.  On  prend  d'abord  10  à  12  litres  à  la  jugulaire,  puis,  couchant 
l'animai,  on  s'adresseà  la  carotide  ;  onoblicnl  jiin^^i  d'hnbitude  environ 
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35  litres  de  sang,  soit  environ  17  litres  de  sérum.  En  somme,  la  sai- 
gnée  totale  ofTre  de  sérieux  avantages,  car  elle  fournit  aii  moins  trois 
fois  plus  de  sérum  qu'une  saignée  partielle  assez  modérée  pour  ne  pas 
trop  affaiblir  l'animai  ;  en  outre,  la  première  saignée,  pratiquée  au 
moment  judicieusement  choisi  où  l'immunité  antitoxique  est  parve- 
nue  à  son  point  culminant,  procure  dans  la  majorité  des  cas  un  sérum 
nettement  supérieur  à  celui  qui  provient  des  saignées  ultérieures.  Le 
pouvoir  antitoxique  passe  en  efTet  par  un  maximum,  d'où  il  déchoit 
en  general  assez  vite  malgré  la  reprise  des  injections.Tel  animai  qui, 
lors  de  la  première  saignée,  donne  un  sérum  titrant  500  unités,  fournit 
après  une  seconde  sèrie  d'injections  un  sérum  dont  le  pouvoir  ne 
dépasse  pas  300  unités.  Plus  tard,  et  quoi  qu'on  fasse,  la  puissance 
souvent  s'abaisse  encore  très  notablement  pour  graviter  autour  de 
100  ou  150  unités  ou  tomber  méme  beaucoup  plus  bas  (1).  Parfois, 
mais  assez  rarement,  le  titre  se  maintient  beaucoup  plus  longtemps  à 
un  niveau  élevé. 

Chaque  injection  de  toxine  au  cours  de  l'immunisation  détermine 
(Brieger  et  Ehrlich,  Salomonsen  et  Madsen)  un  abaissement  brusque 
du  titre  antitoxique  du  sang,  bientòt  suivi,  gràce  auprocessusréaction- 
nel,  d'une  ascension  qui  dépasse  le  niveau  primitif. 

L'évaluation  de  la  puissance  du  sérum  démontre  clairement  qu'au 
cours  de  la  première  sèrie  d'injections  l'organisme,  surpris  et  vic'em^ 
ment  stimulé,  répond  au  traitement  vaccinant  par  une  réaction  beau- 
coup trop  énergique  ;  en  general,  la  quantité  d'antitoxine  sécrétée 
dépasse  considérablement  les  besoins  :  le  sang  de  l'animai  pourrait 
neutraliser  des  doses  de  poison  infmiment  supérieures  à  cellesqueron 
injecte.  Il  est  assez  naturel,  dans  ces  conditions,  que  le  titre  antitoxique 
s'abaisse  ultérieurement,  et  que  l'organisme,  mesurant  mieux  son  effort 
dèfensif,  le  proportionne  plus  exactement  au  danger  contre  lequel  il 
doit  se  protéger. 

Les  diverses  voies  d'introduction  ont  été  essayées.  Il  est  reconnu 
qu'il  vaut  mieux  injecter  le  poison  diphtérique  dans  le  tissu  cellulaire 
sous-cutané.  Il  est  recommandable,  pour  les  injections  copieuses,  de 
ne  pas  faire  pénétrer  au  mème  point  du  tégument  la  quantité  totale 
de  toxine,  mais  de  la  répartir  en  plusieurs  régions  de  manière  à  rendre 
la  résorption  plus  aisée.  L'inoculation  intraveineuse,  très  favorable  à 
la  production  des  anti-endotoxines  ou  des  anticorps  antimicrobiens. 


(1)  De  tels  animaux  continuent  néanmoins  h  manifester  vis-à-vjs  du 
poison  diphtérique  une  immunité  très  solide.  Mais  il  faut  considérer  que 
la  quantité  totale  de  sang  d'un  cheval  dont  le  sérum,  devenu  très  peu 
actif,  ne  titre  plus  que  quelques  unités  antitoxiques  par  centimètre  cube, 
est  encore  capable  de  neutraliser  une  dose  formidable  de  toxine,  dépas- 
sant  de  beaucoup  celle  que  comportent  les  plus  copieuses  injections 
auxquelles  les  animaux  sont  soumis. 
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n'est  pas  à  conseiller  pour  l'oblention  des  sérums  antidiphtériquo  et 
antitétanique. 

La  valeur  du  scrum  se  mesure  d'après  des  procédés  d'une  exactitude 
très  satisfaisante,  parmi  lesquels  celui  d'Ehrlich  est  de  beaucou[»  le 
plus  utilisé  actuellement.  Gomme  il  est  impossible  d'obtenir  la  toxine 
ou  l'antitoxine  à  l'état  pur,  et  qu'aucun  réactif  chimique  n'en  permei 
le  dosage,  on  est  bien  obligé  d'évaluer  la  quantité  de  ces  principes  en 
mesurant  leurs  efl'ets  :  c'est  l'organisme  vivant  qui  sert  de  réactif  ; 
on  détermine,  pour  le  bouillon  toxique,  la  dose  minima  mortelle,  et 
pour  le  sérum,  la  quantité  qu'exige  la  neutralisation  d'un  certain 
volume  du  poison.  Mais  ici  surgit  une  complication.  La  toxine  diphté- 
rique  se  modifìe  avec  le  temps  de  facon  à  devenir  moins  nocive  tout  en 
gardant  beaucoup  mieux  son  pouvoir  de  neutraliser l'antitoxine;  selon 
l'expression  d'Ehrlich,  elle  se  transforme  en  «  toxoide  »,  et  l'on  constate 
que  cette  métamorphose  ne  s'accomplit  pas  au  méme  degré  dans  tous 
les  échantillons  de  bouillon  où  le  bacille  diphtérique  a  vécu  :  la  teneur 
relative  en  toxine  encore  intacte  et  en  toxoide  n'est  pas  la  méme  ;  en 
d'autres  termes,  si  l'on  compare  divers  échantillons  de  poison  au  point 
de  vue  tant  de  la  toxicité  que  de  l'aptitude  à  saturer  l'antitoxine,  on 
trouve  souvent  que  ces  deux  propriétés  ne  sont  pas,  dans  tous,  déve- 
loppées  selon  le  méme  rapport,  la  dose  minima  mortelle  de  chacun 
d'eux  ne  correspondant  pas,  pour  tous,  au  méme  volume  du  méme 
sérum.  Par  conséquent,  dans  divers  laboratoires  utilisant  chacun  la 
toxine  qu'il  a  préparée,  le  titrage  d'un  seul  et  méme  sérum  (c'est-à- 
dire  la  détermination  de  la  quantité  neutralisant  la  dose  mortelle  ou 
un  certain  multiple  de  celle-ci)  pourrait  conduire  à  des  résultats  dis- 
co; dants.  Nous  avons  recouru  déjà  à  la  comparaison  avec  le  phosphore 
ordinaire  vénéneux  qui  peut  se  transformer  en  phosphore  rouge  inof- 
fensif,  sans  que  la  capacité  de  combinaison  avec  l'oxygène  se  modifle  : 
si  l'on  étudiait  divers  échantillons  contenant  les  deux  phosphores  en 
proportions  différentes,  on  trouverait  qu'une  dose  minima  mortelle 
s'unit  à  un  volume  d'oxygène  différent  selon  les  échantillons. 

Étant  donne  qu'on  n'a  pu  formuler  jusqu'à  présent  un  procède  de 
préparation  de  la  toxine  diphtérique  susceptible  de  garantir  la  cons- 
tance  du  rapport  entre  la  toxicité  et  le  pouvoir  neutralisant,  et  attendu, 
d'autre  part,  que  le  sérum  antitoxique.  à  condition  d'étre  conserve  à 
l'état  soc,  dans  le  vide  et  à  l'abri  de  la  lumière,  est  pour  ainsi  dire 
inaltérable,  mieux  vaut  prendre  comme  étalon  l'anticorps,  et  choisir 
une  unite  antitoxique  d'ailleurs  conventionnelle  mais  désormais  inva- 
riable.  C'est  ce  qu'a  fait  Ehrlich.  Prenant  une  toxine  fralchement 
préparée  et  très  active  (contenant  beaucoup  de  toxine  proprement 
dite  et  peu  de  toxoide),  il  a  appelé  unite  antitoxique  le  poids  x  d'un 
sérum  (desséché  et  conserve  dans  les  conditions  favorables  que  nous 
venons  d'indiquer)  qui,  ajouté  à  100  doses  mortelles,  représente  à  très 
peu  près  la  quantité  exactement  neutralisante,  c'est-à-dire  modifìe  le 
poison  de  fa^on  telle,  que  le  cobaye  de  250  grammes,  injecté  du  mélange. 
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ne  meurt  qu'après  quatre  jours  ou  survit  après  avoir  été  très  malade. 
Le  sérum  sec  utilisé  dans  cet  essai  est  soigneusement  conserve.  Ulté- 
rieurement,  à  n'importe  quel  moment,  et  en  se  servant  de  n'importe 
quelle  toxine,  on  peut  déterminer  pour  celle-ci  le  volume  y,  variable 
d'ailleurs  selon  l'échantillon  de  poison  employé,  qui  se  laisse  neutraliser 
comme  il  vient  d'étre  dit  par  l'unite  antitoxique,  c'est-à-dire  par  le 
poids  X  du  sérum-étalon  desséché.  Le  volume  y  étant  connu,  on  peut, 
cela  va  sans  dire,  si  l'on  désire  augmenter  la  provision  de  sérum-étalon, 
reproduire  alors,  au  moyen  d'un  sérum  antidiphtérique  quelconque, 
l'unite  antitoxique,  en  recherchant  le  poids  de  ce  nouveau  sérum  sec  qui 
correspond  au  volume  toxique  y  qu'on  vient  de  déterminer.  Le  labora- 
toire  d'Ehrlich  était  chargé  de  veiller  avec  le  plus  grand  soin  à  la  garde 
de  l'unite  antitoxique  et  de  garantir  sa  constance  ;  il  fournissait  de 
temps  à  autre,  aux  Instituts  producteurs  de  sérum  qui  ont  adopté  la 
méthode,  une  petite  quantité  de  sérum-étalon,  redissous  dans  de  la 
glycérine  étendue  et  dilué  de  fagon  que  1  centimètre  cube  du  liquide 
renferme  exactement  une  unite  antitoxique.  Ces  Instituts  recherchent 
alors,  pour  la  toxine  dont  ils  disposent,  la  dose  y  correspondant  à  cette 
unite  et  peuvent  dès  lors,  l'ayant  déterminée,  titrer  un  sérum  anti- 
diphtérique :  il  suffit  de  trouver  la  dose  de  ce  sérum  qui,  ajoutée  au 
volume  y  de  la  toxine,  donne  avec  cclle-ci  un  mélange  ne  tuant  le 
cobaye  de  250  grammes  qu'au  bout  de  quatre  jours  (1). 


(1)  On  a  soin  de  réserver  pour  Ics  titrages  une  toxine  très  active  et 
conservéc  depuis  longtcmps  (sous  une  couche  de  tol'iol,  à  basse  tempe- 
rature et  à  l'abri  de  la  lumière),  c'est-à-dire  qui  a  déjà  pu  subir  les  chan- 
gements  dont  elle  est  susceptible,  et  qui,  parvenue  ainsi  à  un  état  d'éc-ui- 
libre  sufTisamment  stable,  ne  se  modifie  sùrcmcnt  pas  quant  au  pouvoir 
de  neutraliser  l'antitoxine  ;  il  est  bon  au  surplus  de  vérifier  de  temps 
à  autre  sa  constance  par  rapport  à  J'unité  antitoxique,  On  trouve 
souventque  le  volume  ?/ correspondant  à  cclle-ci  est  compris  entro  Qcc, 20 
et  Occaso  Soit  donc  à  déterminer  avec  précision  ce  volume.  Préparons 
deuxmélanges  A  et  B  contenant  tous  deux  1  centimètre  cube  de  sérum- 
étilon  (unite  antitoxique),  et  dont  l'un  (A)  renferme  0''c,20,  l'autre  (B) 
0cc^30  du  poison  étudié.  Un  quart  d'heure  plus  tard  (il  faut  laisser  à  la 
réaction  le  temps  de  s'effectucr  complètement),  inoculons  les  mixtures, 
scus  la  peau  du  ventre,  à  deux  cobayes  pesant  250  grammes.  Supposons 
que  le  cobaye  injecté  de  A  resiste,  tandis  que  celui  qui  a  recu  B  succombe. 
Inoculons  alors  un  mélange  de  l'unite  antitoxique  et  de  0cc,25  du  poison. 
Selon  que  le  cobaye  meurt  ou  survit,  on  conclut  que  le  volume  y  cherché 
est  compris  entro  0«'c,20  et  0cc,25,  ou  bien  entro  0cc,25  et  0<=c,30,  et  l'on 
poursuit  ces  tàtonnements  jusqu'à  ce  qu'il  soit  exactement  déterminé. 
11  va  sans  dire  que,  pour  ne  pas  étre  induit  on  orreur  par  les  différences 
individuelles  de  sonsibilité,  il  faut  faire  porter  ces  essais  sur  un  nombre 
sufflsant  de  cobayes,  pesant  d'ailleurs  toujours  250  grammes.  Supposons 
maintenant,  pour  flxer  los  idées,  que  le  volume  y  de  la  toxine  en  expé- 
rience,  c'est-à-clire  le  volume  qui,  additionné  de  l'unite  antitoxique,  tuo 
le  cobaye  au  bout  de  quatre  jours,  soit  trouvé  égal  à  Ccc^23,  et  prosédons 
au  titrage  d'un  sérum  que  nous  présumons  contenir  (c'est  le  cas  de  nom- 
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Un  sóruin  LitraiiL  100  unités  par  centimètre  cube  doit  ótre  considerò 
comme  très  bon  ;  le  sérum  d'animaux  assez  nombreux  malheureuse- 
ment  n'atteint  pas  ce  degré  de  puissance,  efe  il  convieni  d'éliminer 
comme  insufllsamment  actif  le  produit  de  certaines  saignées.  Dans 
quelques  pays,  les  flacons  de  sérum  se  vendent  à  des  prix  en  rapport 
avec  le  nombre  d'unités  qu'ils  recèlent.  Il  en  résulte  que  les  enfants 
richos  ont  plus  de  chances  de  guérir  que  ceux  doni  les  parents  sont 
dans  la  gene  ;  d'autre  pari,  tout  progrès  réalisé  dans  la  technique  de 
la  préparation,  et  qui  se  traduit  par  une  élévation  du  titre,  profite  non 


bri'ux  sérums)  un  nombre  d'unités  antitoxiques  compris  entre  250  et 
500  par  centimètre  cube. 

Préparons  dans  aes  vorrcs  à  picd  stériles  deux  mélanges  contenant 
0cc^o3  (ìe  poison  (\v3lunie  ij)  et  dont  l'un  renferme  1/250  de  centimètre 
cube,  l'aulre,  1/500  de  centimètre  cube  de  sérum.  Au  bout  d'un  quart 
d'heure,  injectons  ces  mélanges  à  deux  cobayes.  Si  le  premier  survit, 
tandis  que  le  second  succombe,  le  sérum  éprouvé  contient  plus  de 
250  unités  par  centimètre  cube,  mais  moins  de  500.  Tenant  comptc  de  ces 
indications,  on  inocule  de  nouveaux  mélanges,  rcnfermant  par  exemple 
1/300  et  1/400  de  centimètre  cube  de  sérum,  et  Fon  arrive  bientòt  ainsi 
au  titre  exact,  On  peut  se  contenter,  dans  la  pratique,  d'un  titrage  d'une 
précision  relative,  comportant  une  approximation  d'environ  25  unités. 
Par  exemple,  si  l'oi  trouve  que  le  sérum  protège  fort  bien  le  cobaye  à 
dose  de  1/100  de  centimètre  cube,  mais  n'empéche  pas  la  mort  à  dose  de 
1/450  de  centimètre  cube,  on  peut  se  considérer  comme  sufTisammenl 
renseigné. 

Il  est  superflu  de  dire  que,  pour  faciliter  les  opérations,  on  a  soin  de 
diluer  tout  d'abord  la  toxine  et  le  sérum.  A  1  centimètre  cube  de  toxine, 
on  ajoute  9  centimètres  cubes  de  solution  physiologique,  et  (si  le  vo- 
lume y  =  0cCj23)  on  prend  2cc,3  de  cette  dilution.  D'autre  par t,  on  mélange, 
dans  un  flacon  sérile,  0^^,ò  de  hérum  et  49^0^5  de  solution  physiologique. 
On  emploic  des  pipetles  jaugées,  chacune  d'clles  seivaut  toujours  au 
méme  usage,  et  qu'on  a  soin,  après  l'expérience,  de  rincer  à  l'eau,  puisà 
l'alcool,  les  conservant  ensuite  à  sec  et  à  l'abri  de  la  poussière.  On 
rem  irque  que  les  quantités  de  sérum  se  comptent,  non  en  fractions 
dècimi !es,  mais  en  fractions  ordina ires  ;  par  exemple,  pour  prélever 
1/350  de  centicnétre  cube  de  sérum  pur,  il  L  ut  prendre  0<=c,2857  de 
sérum  dilué  à  1  p.  100  dans  la  solution  physiologique,  et  ces  conversions 
sont  assez  incommodes.  Aussi  emploie-t-on  avec  avantage,  à  l'Institut 
Pasteur  de  Bruxelles,  pour  mesurer  le  sérum  dilué,  une  pipette  mince 
et  longue,  graduée,  contrairement  à  la  coutume,  en  fractions  ordinaires, 
c'est-à-dire  portant  de  bas  en  haut  des  traits  marqués  des  chiffres  500, 
475,  450,  425,  400,  375,  350,  325,  300,  275,  250,  225,  200,  175,  150,  ces 
traits  correspondant  à  des  volumes  égaux  respectivement  à  Occ.2,  0cc,210, 
0c«,222,  0cc,235,  0cc,25,  0cc,266,  ...,  0cc,666  de  la  dilution  à  1  p.  100, 
soit  à  1/500,  1/475,  1/450,  ...,  1/150  de  centimètre  cube  de  sérum  pur, 
Gct  instrument  permet  naturellement  aussi  de  titrer  des  sérums  conte- 
nant par  cenlimètre  cube  un  nombre  d'unités  supérieur  à  500  ;  il  sulTit 
de  diluer  le  sérum  à  0,5  p.  100,  et  de  considérer  les  diverschilTres  comme 
doublés.  Nous  citons  ces  menus  détails  de  technique  parce  qu'ils  fa- 
eilitent  le  travail  courant  et  plutòt  fastidieux  du  titrage  du  sérum. 
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aumalade,  mais  aii  producteur.  Il  est  plus  humain,  et  c'est  ce  quo  les 
Instituts  Pasteur  notamment  ont  fait  dès  le  début,  de  mélanger  les 
sérums  provenant  de  plusieurs  chevaux  et  d'obtenir  ainsi  un  produit 
moyen  dont  au  surplus  l'on  s'efforce,  en  perfectionnant  les  méthodes 
et  se  montrant  plus  sevère  dans  la  sélection  des  chevaux,  d'améliorer 
la  qualité  sans  que  le  prix  s'en  ressente. 

Conserve  sans  précautions  spéciales,  à  l'état  liquide  et  au  contact  de 
l'air,  le  sérum  antidiphtérique  méme  à  l'obscurité  subit  une  baisse 
d'activité  assez  notable  dans  les  premiers  mois,  mais  qui  ne  s'accuse 
plus  beaucoup  dans  la  suite.  En  general,  au  bout  d'un  an  il  possedè 
encore  environ  75  p.  100  de  sa  valeur  première.  L'afTaiblissement  est 
plus  accentué  si  le  sérum  est  conserve  à  une  temperature  assez  élevée. 

La  résorption  du  sérum  antidiphtérique  est  plus  rapide  lorsqu'il  est 
introduit  dans  les  muscles,  mais  comme  on  a  généralement  recours  à  la 
voie  sous-cutanée,  on  a  mesuré  la  valeur  antitoxique  que  le  sang  de 
l'individu  traité  acquiert  après  une  injection  sous  la  peau.  Par  exemple, 
si  à  un  homme  pesant  70  kilogrammes  on  injecte  20  centimètres  cubes 
de  sérum  titrant  450  unités  par  centimètre  cube,  soit  au  total  9  000  uni- 
tés,  on  trouve  après  quelques  heures  des  traces  d'antitoxine  dans  le 
sang.  La  teneur  s'élève  graduellement  le  lendemain  et  atteint  son 
maximum  (1,13  unite  par  centimètre  cube  de  sérum)  au  bout  de  qua- 
rante-huit  heures  seulement  ;  elle  se  maintient  à  ce  niveau  pendant 
deuxoutrois  jours,  puis  descend  lentement  ;  au  bout  de  trois  semaines 
on  ne  trouve  plus  d'antitoxine. 

Sérum  antitétanique.  —  Par  suite  de  l'extréme  sensibilité  des  che- 
vaux à  la  toxine  tétanique,  l'immunisation  contre  ce  poison,  à  laquelle 
on  procède  en  vue  d'obtenir  le  sérum,  doit  étre  conduite  avec  une  pru- 
denceextréme;elle  est  particulièrement  longue  et  delicate.  On  emploie, 
pour  les  quatre  ou  cinq  premièresinjections,  de  la  toxine  additionnée  de 
un  oudeuxvolumes  de  solution  iodo-iodurée  de  Lugol;  si  elles  sont  bien 
supportées,  on  inocule  ensuite  prudemment  de  la  toxine  pure.  Les 
méthodes  de  titrage  du  sérum  antitétanique  ne  sont  pas  aussi  satis- 
faisantes  que  celles  dont  on  dispose  pour  le  sérum  antidiphtérique  ; 
l'accord  sur  la  valeur  comparative  de  ces  procédés  ne  s'est  pas  encore 
entièrement  réahsé.  La  méthode  Behring-Ehrlich  comporte,  comme 
celle  qui  s'apphque  au  sérum  antidiphtérique,  un  sérum-étalon,  l'unite 
antitoxique  étant  la  dose  d'antitoxine  qui  sufiQt  exactement  à  neutra- 
liser  une  dose  de  toxine  (fraìche,  c'est-à-dire  où  la  transformation  en 
toxoide  ne  s'est  pas  sensiblement  effectuée)  capable  de  tuer  4  millions 
de  souris  pesant  10  grammes.  Le  sérum  employé  pour  la  thérapeutique 
humaine  contieni  fréquemment  4  unités  semblables  par  centimètre 
cube.  En  Amérique,  le  laboratoire  de  la  Sante  publique  conserve  pour 
les  titrages  un  poison  dont  on  a  déterminé  la  dose  minima  mortelle 
pour  le  cobaye,  l'unite  antitoxique  valant  le  dècuple  de  la  quantité 
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de  séruni  capable  de  préserver  pendant  quatrc-vingt-seize  lieurcs  un 
cobaye  pesant  350  grammes  contre  le  centuple  de  la  dose  mortelle 
minima.  On  a  soin  au  surplus  de  conserver,  en  poudre  sèdie  et  à  l'obs- 
curité,  des  sérums  dont  la  puissance  a  été  exactement  mesurée  et  qui 
évcntuellement  décéleraiont  une  altération  du  poison-étalon. 

On  est  parvenu  à  concentrer  les  antitoxines  en  recourant  à  certaines 
méthodes  d'extraction  que  nous  considérerons  à  propos  des  propriété» 
générales  des  anticorps. 
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Conditions  d'apparition  et  aspect  du  phénomène.  —  Au  point 
de  vue  historiquc,  il  y  a  lieu  de  remarquer  que  la  découverte  de  l'agglu- 
tination  par  les  immunsérums  se  fit  en  deux  temps.  Cela  se  con^oit 
aisément,  car  deux  techniques  différentes  peuvent  mettre  le  phénomène 
en  évidence  :  on  peut  ensemencer  dans  l'immunsérum  une  trace  du 
microbe,  lequel  subit  alors  l'agglutination  tout  en  se  multipliant,  ou 
bien  mélanger  à  l'immunsérum  une  culture  déjà  développée,  les 
microbes  manifestant  alors  l'agglutination  extemporanée.  La  pre- 
mière expérience  fut  réalisée  tout  d'abord  par  Charrin  et  Roger  (1889)  ; 
à  ces  auteurs  revient  le  mefite  d'avoir  pour  la  première  fois  montré  que 
le  sérum  d'un  animai  immunisé  se  comporte,  vis-à-vis  du  microbe 
en  jeu,  autrement  que  le  sérum  normal.  Ensemencé  dans  le  sérum 
d'un  lapin  neuf,  le  bacille  pyocyanique  se  multiplie  en  communiquant 
au  liquide  un  trouble  uniforme.  Ensemencé  dans  le  sérum  d'un  lapin 
vaccine  contre  ce  germe,  il  se  développe  en  formant  des  grumeaux 
qui  se  déposent,  tandis  que  le  liquide  reste  limpide  ;  on  constate  au 
microscope  la  tendance  très  prononcée  des  éléments  microbiens  à  se 
grouper  ;  ils  poussent  en  formant  des  chaìnettes  au  lieu  de  se  séparer 
promptement  ;  ils  sont  immobiles  et  s'enchevétrent  en  amas  compacts. 
En  1891,  Metchnikoff  fit  des  observations  tout  à  fait  analogues  pour 
ce  qui  concerne  le  Vibrio  Metchnikovi  et  le  pneumocoque,  microbe  à 
propos  duquel  Issàeff  et  IvanofY,  en  1893,  retrouvèrent  le  méme  fait. 

Dans  ces  expériences,  l'immunsérum,  servant  de  milieu  de  culture, 
agit  sur  les  microbes  à  dose  relativement  très  grande  et  le  phénomène 
se  manifeste  seulement  au  fur  et  à  mcsure  que  les  germes  se  multi- 
plient.  Mais  en  réalité  une  dose  d'immunsérum  méme  très  faible  est 
capable  de  réunir  en  amas  une  quantité  relativement  considérable 
de  suspension  microbienne.  C'est  ce  que  Bordet  reconnut  en  1895  : 
ayant  délayé  dans  de  la  solution  physiologique  de  NaCl  une  culture 
sur  miheu  solide  (gelose)  de  vibrion  cholérique,  il  constata  que  l'addition 
d'une  trace  de  sérum  provenant  d'un  animai  immunisé  a  pour  effet 
d'abord  d'immobiliser  presque  instantanément  les  microbes,  ensuite 
de  les  agglomérer  promptement  en  amas  visibles  à  l'opil  nu  comme  des 
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points  blanchàtres.  Le  sérum  d'animai  normal,  ajouté  à  la  suspension 
microbienne  en  dose  correspondante,  ne  produit  aucunement  cet  eflet. 
Bordet  constata  en  outre  que  le  choléra-sérum  chauflé  à  oo-GO»  con- 
serve cette  propriété  agglutinante,  laquelle  est  par  conséquent  sépa- 
rable  du  pouvoir  bactéricide  dont,  comme  nous  le  verrons  bientòt,  le 
choléra-sérum  est  également  doué.  L'année  suivante  (1896),  Gruber  et 
Durham  confirmèrent  et  étendirent  les  observations  de  Bordet  ;  ils 
étudièrent  plusieurs  immunsérums,  actifs  par  exemple  vis-à-vis  du 
bacille  typhique  ou  du  bacillo  coli,  et  purent  ainsi  attirer  particulière- 
ment  l'attention  sur  le  caractère  spécifìque  du  pouvoir  agglutinant. 

Farmi  les  manifestations  de  l'activité  des  immunsérums,  l'aggluti- 
nation  est  certes  la  plus  aisée  à  constater,  l'emploi  du  microscope  n'est 
méme  pas  indispensable,  et  d'autre  part,  on  obtient  des  sérums  qui  pro- 
voquent  le  phénomène  à  dose  extraordinairement  faible.  Par  exemple. 
une  culture  de  bacille  typhique  ou  de  vibrion  cholérique,  développée 
en  tube  de  gelose  de  format  ordinaire  ensemencé  sur  tonte  la  surface 
nutritive,  et  qu'on  délaie  dans  10  centimètres  cubes  de  solution  phy- 
siologique,  s'agglutine  sous  l'influence  d'une  dose  de  sérum  qui  peut 
ne  pas  excéder  quelques  milligrammes.  On  volt  bientòt  le  trouble 
uniforme  et  laiteux  de  l'émulsion  se  résoudre  en  flocons  blanchàtres 
de  plus  en  plus  volumineux,  qui  descendent  lentement  sous  l'action  de 
la  pesanteur,  et  se  rassemblent  au  fond  du  vase,  tandis  que  le  liquide 
surnageant  s'éclaircit  presque  complètement.  L'aspect  rappelle  étran- 
gement  celui  de  ces  précipités  caillebottés  familiers  aux  chimistes.  Agi- 
tés,  les  amas  se  disloquent  pour  se  reconstituer  bientòt.  L'observation 
au  microscope,  en  goutte  suspendue,  est  surtout  intéressante  lorsqu'il 
s'agit  de  microbes  mobiles.  Au  contact  d'une  quantité  d'agglutinine 
suffisante,  presque  subitement  les  mouvements  s'arrétent,  il  semble 
que  les  germes  soient  frappés  de  mort  ;  cette  impression  très  nette  est 
d'ailleurs  trompeuse,  car  les  microbes  paralysés  conservent  leur  vitalité 
et  leur  aptitude  à  la  multiplication.  Bientòt  après,  et  plus  vite  encore 
si  Fon  favorise  le  phénomène  en  inclinant  doucement  la  lame  à  plusieurs 
reprises,  faisant  ainsi  rouler  les  germes,  ce  qui  multiplie  les  chances 
de  contact,  on  volt  les  microbes  adhérer  les  uns  aux  autres  dès  qu'ils 
se  sont  touchés,  se  groupant  ainsi  en  amas  compacts,  comme  si  quelque 
matière  visqueuse  les  engluait.  Si  la  dose  de  sérum  agglutinant  est  un 
peu  faible,  la  majorité  seulement  des  microbes  s'immobilisent  complè- 
tement et  forment  des  ìlots  entre  lesquels  s'élancent  et  glissent  de  rares 
individus  spécialement  résistants  et  qui  paraissent  indemnes  ;  chez 
d'autres  gernies,  assez  nombreux,  la  mobilité  est  non  pas  abolie,  mais 
visiblement  atteinte  :  ils  remuent  sur  place  et  souvent  adhèrent  par 
un  bout  à  un  amas  microbien,  l'extrémité  libre  s'agitant  par  brusques 
secousses  comme  si  l'élément  cherchait  à  se  détacher. 

L'agglutination  s'effectue  méme  à  temperature  basse,  elle  est  un 
peu  plus  rapide  à  l'étuve. 
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J.e  miorolie  joue  dans  l'agglulination  un  role  ontièrrnicnt  passif. 
(lunime  Bordet  (1896)  le  déiiiontra,  sa  vitalité  u'iutervicnL  pas  :  des 
vil)nons  tuós  par  le  chloroforme  s'agglutinent  encoie.  Les  microbes 
tués  par  le  chaulTage  à  56°  se  coniporteriL  de  mème  (Widal  et  Sicard, 
Van  de  Velde).  A  vrai  dire,  des  tempéralures  noLableinent  plus  élevées 
ont  fréquemment  poiir  efì'et  de  modifier  la  constitution  physicorchi- 
mique  des  germes  assez  profondément  pour  les  rendre  moins  aptes  à 
subir  l'agglutination  sous  l'influence  de  riinmunsérum.  La  stérilisation 
par  le  formo!  respecte  l'agglutinabilité  (Widal  et  Sicard,  1896). 

La  production  d'agglutinines  chcz  les  animaux  qu'on  iniiiiuuise 
est  un  fait  general  ;  on  fait  apparaitrc  ces  anticorps  en  injectant  les 
microbes  les  plus  variés,  pathogènes  ou  dépourvus  de  virulence, 
Néanmoins,  l'aptitude  à  l'agglutination  est  fort  inégalement  déve- 
loppée  chez  les  diverses  espèces  microbicnnes.  Le  vibrion  cholérique, 
le  bacillo  typhique  offrent  une  sensibilité  exquise  à  Tintluence  agglo- 
merante des  sérums  correspondants  ;  les  bacilles  pyocyaniques,  pes- 
teux^  tctanique,  coquelucheux,  morveux,  dysentérique,  certaines  races 
de  bacille  coli,  beaucoup  d'autres  encore,  sont  bien  agglutinables  ; 
d'autres,  les  bacilles  charbonneux,  diphtérique,  septique,  le  pneumo- 
coque,  le  streptocoque  et  diverses  espèces  appartenant  au  groupe  des 
cocci,  s'agglutinent  médiocrement  ;  le  bacille  de  Friedlander,  certains 
coliformes,  divers  microbes  encapsulés  s'agglomèrent  à  peine  sous 
l'influence  du  sérum  agissant  mème  à  forte  dose.  Les  microbes  mobiles 
s'agglutinent  en  general  aisément,  cette  règie  n'est  pas  absolue.  On  a 
pu  obtenir  des  sérums  agglutinant  des  /champignons  inférieurs,/  tels 
que  VOìdium  albicans  (Roger),  les  levures  (Malvoz,  Bissérié),  les  para- 
sites  Hès^porofrichoses  (Widal  et  Abrami),  les  spores  microbicnnes 
(Defalle).  Des  protozoaires  parasites,  tels  les  trypanosomes,  peuvent 
sagglutiner  sous  l'influence  du  sérum  approprié. 

Diverses  races  d'une  méme  espèce  microbienne  peuvent  se  monlrer 
inégalement  sensibles  à  l'influence  du  sérum  correspondant.  Ce  fait 
qui  a  été  signalé  pour  le  bacille  typhique,  le  bacille  coquelucheux,  etc, 
tient  soit  à  ce  que  ces  variétés  ne  contiennont  pas  en  méme  abondance 
l'antigene  susceptible  de  reagir  avec  l'agglutinine,  soit  à  un  état 
physico-chimique  un  peu  différent  des  protéines  microbiennes,  qui 
résistent  plus  ou  moins  efTicacement  aux  influences  floculantes,  c'est- 
à-dire  ne  sont  pas  douées  exactement  au  méme  degré  de  ce  caractère 
ipion  appello  la  stabilite  colloidale. 

Un  fait  qu'on  retrouve  communément  lorsqu'il  s'agit  de  microbes 
bien  agglutinables,  mais  qui  s'observe  partois  aussi  lorsqu'ils  ne  le  sont 
(jue  médiocrement,  c'est  l'association  en  chaìnettes  des  germes  cultivés 
dans  l'imnmnsérum.  Vinsi  le  pneumocoque,  qui  normalement  pousse 
en  diplocoqucs  isolés,  donne  dans  le  sérum  actif  des  chapelets  ana- 
logues  à  ceux  des  strept'ocoques  ;  nous  venons' de  voir  que  Charrin  et 
Roger  avaient  déjà  remarqué  ce  phénomène  à  propos  du  pyocyanique. 
L'Immunilé  19 
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Les  microbcs  tués,  qui  sont  encore  agglutinables,  sont  aptes  égale- 
ment,  lorsqu'on  les  inJGcte  aux  animaux,  à  provoquer  rapparilion 
d'agglutinines  ;  c'est  ce  que  Widal  et  Sicard,  Lévy  et  Bruns,  ont  démon- 
tré.  Très  fréquemment,  les  liquides  où  les  microbes  ont  macere,  les 
filtrats  de  culture,  Ics  extraits  où  une  certame  proportion  de  l'antigene 
a  pu  se  diffuser,  jouissent  aussi  de  cette  propriété  (Widal  et  Sicard). 
L'injection  de  tuberculine  (Arloing),  de  malléine  (Bonome),  commu- 
nique  au  scruni  un  pouvoir  agglutinant  vis-à-vis  des  bacilles  tu])erru- 
leux  ou  morveux. 

Gomme  celle  des  autres  anticorps,  la  production  des  agglutinines 
exige  un  certain  délai.  Parfois  on  la  constate  di'jà  au  bout  de  trois  à 
quatre  jours,  mais  c'est  huit  à  douze  jours  api-ès  rinjection  que  l'arti- 
vité  du  sérum  s'élève  à  son  point  culminarit  ;  il  va  sans  dire  que  la 
répétition  des  injections  l'exalte.  On  obtient  de  bons  résultats  cn  in'  lo- 
duisant  l'antigene  sous  la  peau,  dans  les  cavités  séreuses,  dans  la  circu- 
lation  ou  dans  d'autres  régions  encore,  telles  que  la  chaml»re  antérieure 
de  l'reil.  L'inoculation  intraveineuse  est  la  plus  efficace,  en  ce  sens 
que  l'apparition  de  l'anticorps  est  un  peu  plus  precoce  et  que  la  quan- 
tité  d'antigene  nécessaire  semble  moindrc  :  au  surplus,  généralem 'ut, 
des  doses  relativement  très  faibles  suffisent. 

Lorsqu'on  immunise  un  animai  simultanément  contre  plusicurs 
espèces  microbiennes,  l'organisme  fabrique  plusicurs  agglutinirifs, 
chacune  d'elles  étant  respectivement  appropriée  et  combinai  tic  à 
chacun  des  microbes  mis  en  jeu  (Castellani). 

Sérodiagnostic.  —  Ouand  nous  envisagcrons  d'une  facnn  ui'iK'ijde 
le  problème  de  la  spécifìcité  des  anticorps,  nous  verrons  que  ce  cai-ic- 
tère,  si  prononcc  qu'il  soit,  n'est  pas  absolu  ;  les  agglutinines  m;'  iii- 
moins  se  comportent  comme  des  réactifs  très  délic^ts  et  très  sùrs. 
A-t-on  isole  un  bacille  presume  étre  d'espèce  cholériqu»-  ou  typhifiue 
et  dont  on  désire  pouvoir  affirmer  l'authenticité?  On  le  cultivc  en 
bouillon,  ou  bien,  ce  qui  est  encore  préférable,  on  délaie  dans  la  solu- 
tion physiologique  de  NaClune  culture  développée  sur  gt'lose.  A  l'énud- 
sion  obtenue,  on  ajoute  la  quantité  voulue,  failde  d'ailleurs.  d'un 
sérum  antityphique  ou  anticholérique  dont  on  a  contròlé  Tactiviti'  sur 
des  germes  entretenus  au  laboratoire  et  qui  sùrement  appartiennent 
à  l'espèce  correspondante.  Si  la  présomption  est  fondée,  le  microbe 
éprouvé  s'agglutine.  Dans  ces  conditions,  le  microl^e  représente  l'in- 
connue,  l'immunsérum  est  le  réactif.  Tout  laboratoire  chargé  du  con- 
tróle  de  la  sante  pu])lique  doit  posseder  plusicurs  sérums  agglutinants, 
notamment  antityphique,  anticholérique,  antidysentérique,  aidi- 
pesteux.  Mais  on  peut  aussi  réaliser  l'inverse,  on  peut  faire  agii'  sur 
un  microbe  connu'  un  sérum  dont  on  veut  vérifier  la  sp('ciricit('',  et 
c'est  ainsi  que  Widal  et  Sicard  ont  fourni  au  diagnosi  ic  de  la  fièvre 
typhoide,  en  1896,  un  élément  nouveau  et  très  préci-'ux. 
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L'ólaboration  dcs  anticorps  étant  assez  rapide,  a  le  temps  de  s'ofTec-^- 
tiKM-  au  cours  des  maladies  dont  la  durée  est  relativement  longue.. 
'l'elle  est  la  fièvre  typhoide  :  en  general,  au  bout  du  premier  septénaire 
le  séruni  devient  afr^lutinant.  Eu  égard  à  la  spécificité  remarquable 
de  l'anLicorps,  la  nature  de  l'infection  se  révèle  gràce  à  cet  essai  très 
simple  consistant  à  mettre  en  présence,  en  proportions  convenables„ 
le  sérum  suspect  et  le  bacille  typhique.  Par  exemple,  si  à  10  goutteK 
d'énuilsion  niicrobienne  obtenueen  délayant  dans  lOcentimètres  cubes- 
(!«'  solution  physiologique  une  culture  sur  gelose  de  format  ordinaire,, 
on  ajoute  une  goutte  de  sérum  d'individu  normal,  on  ne  constate 
aucune  modification  du  liquide,  qui  reste  uniformément  trouble  et  oìi 
les  germes  gardent  leur  mobilitò.  Au  contraire,  s'il  s'agit  du  sérum 
d'un  typhisant,  les  mouvements  s'arrètent  et  en  quelques  minutes  les 
microbes  se  condensent  en  floeons  très  aisément  visibles  à  l'oeii  nu. 
Souvent,  une  goutte  d'un  telsérum  suffit  à  agglutinerd'unefagon  encore 
très  perccptible  25  à  50  gouttes  de  l'émulsion.  La  persistance  du  pou- 
voir  agglutinant  dans  le  sérum  est  très  variable  selon  les  individus. 
Cette  propriété  parfois  s'afTaiblit  beaucoup  ou  mème  disparaìt  peu  aprè& 
le  décours  de  l'infection.  Parfois  elle  se  retrouve  des  années  après  la 
guérison  (1)  ;  cette  possibilité  est  susceptible  d'induire  le  médecin  en 
erreur  ;  lorsqu'en  effet  l'on  constate  qu'un  sérum  agglutine,  on  est  porte 
h  croirc  à  la  nature  typhique  de  la  maladie  actuelle,  tandis  q"ue  ce 
pouvoir  peut  en  réalité  résulter  d'une  atfeinte  antérieure  de  fièvre 
typhoide.  Mais  comme  une  telle  infection  passe  rarement  inapercue, 
l'interroga toire  du  malade,  dans  les  conditions  habituclles,  sufTit  à 
dissiper  l'incertitude.  On  ne  doit  pas  perdre  de  vue  que  la  vaccination 
antityphique  développe  le  pouvoir  agglutinant,  de  telle  sorte  que  le 
sérodiagnostic  peut  indnire  en  errfMir  s'il  s'agii  d'individus  qui  ont 
subì  ce  traitement. 

D'autres  maladies  sont  justiciables  d'un  sérodiagnostic  analugue 
fonde  sur  l'agglutination  :  telles  sont  la  morve  (Wladimirolì,  Mac 
Fadyean),  la  fièvre  de  Malte  (Wright),  les  afTections  paratyphiques 
(Achard  et  Bensaude),  l'avortement  épizootique  des  bovidés,  eie.  Il 
y  a  lieu  de  remarquer,  pour  la  fièvre  de  Malte,  que  le  sérum  humain 
normal  agglutine  parfois  assez  fortement  le  microcoque,  lorsqu'il  n'a 
pas  été  chauffé  ;  les  agglutinines  spécifiques  étant  plus  résistantes, 
Negre  et  Raynaud  préconisent  de  chauffer  tout  d'abord  vers  60°  le 
sérum  étudié.  Dans  la  dysenterie,  le  pouvoir  agglutinant  n'apparaìt 
qu'assez  tardivement,  et  ne  peut  donc  guère  ètre  utilisé  pour  le  diagnos- 
tic  precoce.  L'infection  staphylococcique  se  laisse  parfois  déceler  par 
l'agglutination.  Le  procède  n'est  pas  applicable  à  la  tuberculose,  à  la 
diphtérie,  aux  infections  streptococciques,  etc.  Signalons  encore  que, 


(1)  Chez  ics  porteurs  chroniques  de  bacilles  noUiinmcut. 
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pour  la  fièvre  typhcìde,  on  se  trouve  bien  de  l'emploi  de  suspensions 
microbicnnes  tuées  par  addition  de  1  ou  2  p.  1  000  de  formol  à  40  p.  100 
(Dreyer).  Le  spirochéte  de  la  fièvre  ietéro-hémorragique  se  laissant 
cultiver,  on  pcut  utiliser  pour  le  diagnostic  le  pouvoir  agglutinant  qui 
se  développe  au  cours  de  cette  maladie  (Pettit  et  Vaudrcmcr,  1917). 

Agglutination    des     globules    rouges.    —   Les  microbes    ou  les 
champignons  inférieurs  sont-ils  les  sculs  élcments  susceptibles  de  subir 
l'agglutination  spécifique  sous  l'influence  d'un  immunsérum  approprio? 
Les  sérums  neufs  ne  sont  pas  entièrement  dépourvus  de  l'aptitude  à 
agglomérer  les  microbes,  ils  contiennent  des  agglutinines  normales  ; 
or,  on  constate  d'autre  part  qu'ils  agglutinent,  parfois  très  nettement, 
les  globules  rouges  appartenant  à  des  espèces  étrangères  (1).  Puisque 
la  vaccination  contre  les  microbes  a  pour  effet  de  développer  considé- 
rablemcnt  la   propriété  agglutinante   déjà   présente   dans  les  sérums 
neufs  à  l'état  rudimenta-ire,  pourquoi  n'en  serait-il  pas  de  méme  de 
l'immunisation  contre  les  globules  rouges  étrangers?  En  injectant  à 
plusieurs  reprises  à  un  organismo  d'espèce  A  du  sang  défìbriné  fourni 
par  une  espèce  B,  ne  pourrait-on  obtenir  un  sérum  très  puissamment 
et  spécifiquement  agglutinant  vis-à-vis  de  ce  sang  B?  Cette  réflexion 
très  simple  conduisit  Bordet  à  la  découverte  des  sérums  hémolytiques, 
dont  nous  considérerons  quelques  pages  plus  loin  le  pouvoir  destruc- 
teur,  mais  qui  contiennent  aussi  des  agglutinines  très  actives.  Ainsi 
le  sérum  d'un  cobaye  neuf,  employé  méme  à  dose  relativement  forte, 
n'agglutine  que  faiblement  les  globules  rouges  de  lapin,  lesquels,  d'autre 
part,  se  réunissent  rapidement  en  amas  compacts  lorsqu'on  les  met 
en  présence  du  sérum  provenant  d'un  cobaye  soumis  au  préalable  à 
quelques  injections  de  sangdérd3rinéde  lapin. Bordet,  quiavait  constate, 
à   propos   des  microbes,  l'indépendance   des  pouvoirs   agglutinant  et 
destructeur,  démontra  le  méme  fait  à  propos  des  globules  :  chauffé 
à  55°  ou  60°,  l'immunsérum  hémolytique  perd  son  activité  cellulicide, 
mais  conserve  la  propriété  d'agglomérer  les  globules.   La  spécificité 
de  tels  sérums  est  tout  à  fait  comparable  à  celle  des  sérums  antimicro- 
biens  :  de  méme  que  ceux-ci  peuvent  étre  utilisés  pour  difTérencier  les 
microbes,  elle  permet  le  sérodiagnostic  des  espèces  animales. 

Certains  microbes  représentent  mieux  que  d'.autres  un  matèrici 
propice  à  l'observation  de  l'agglutination.  De  méme,  certains  globules 
se  laissent  agglutiner  très  fortement  par  l'immunsérum  correspondant  ; 
d'autres  sont  plus  rebelles.  Ainsi,  un  lapin  inoculé  de  sang  de  cobaye 
fournit  un  sérum  très  agglutinant  pour  les  globules  de  ce  dernier  ani- 
mal  ;  traité  par  le  sang  de  boeuf,  il  donne  un  sérum  à  vrai  dire  puis- 

(1)  G'est  ce  que  Creite  avait  incidemment  constate  il  y  a  longtemps 
déjà,  à  une  epoque  où  la  significa tion  que  les  faits  d'agglutinatio» 
devaient  acquérir  pour  l'immunité  ne  pouvait  étre  prévue. 
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samiiiciil  Ih'iiioIn  li([ii(',  mais  peu  agglutinant  ;  en  termes  plus  exacts, 
les  globules  de  liceuf  témoignent  d'une  aplitude  très  mediocre  à  sul  «ir 
l'agglutination. 

Répartition.  —  Nous  n'insisterons  guère  sur  la  répartition  d"s 
agglutinines  dans  l'organisme,  celle-ci  se  révélant  très  semblablc  à 
celle  des  autres  anticorps.  Concentrées  surtout  dans  le  sang,  les  agglu- 
tinines soni  susceptibles  de  passer  dans  le  liquide  d'oadème  obtenu 
par  comprossion  veineuse  (Bordet,  1895);  elles  se  retrouvent  en  abon- 
dance  dans  la  lymphe  (Broudc  et  Carlson),  dans  les  cavités  séreuscs 
(Achard  et  Bensaude),  dans  le  liquide  retiré  des  bulles  de  vésicatoire. 
Elles  peuvent  passer  en  certaine  quantità  dans  le  lait,  ainsique  l'obser- 
vèrent  notamment  Widal  et  Sicard  chez  la  souris,  Achard  et  Bensaude 
rhez  la  femme,  Bossaert  chez  la  chèvre.  Les  chèvres  infectées  du  micro- 
coque de  Malte  ont  souvent  un  lait  agglutinant.  L'anticorps  ne  pénètre 
qu'en  dose  très  faible  dans  le  liquide  encéphalo-rachidien  (Widal  et 
Sicard,  Ciuca  et  Danielopolu)  (1),  dans  l'humeur  aqueuse  (Bordet, 
Manouélian).  La  répartition  dans  l'immunitc  passive  est  la  méme. 

Gomme  les  antitoxines,  les  agglutinines  injèctées  à  un  organismo 
neuf  se  diluent  simplement  dans  les  humeurs  de  ce  dernier,  notamment 
dans  le  sang,  où  elles  se  retrouvent  à  un  état  de  concentration  en  rapport 
avec  la  dose  introduite  et  le  volume  des  humeurs  de  l'animai  traité, 
Le  pouvoir  agglutinant  étant  aisément  mesurable,  se  prète  à  de  telles 
évaluations  quantitatives,  auxquelles  Bordet  a  procède  en  1895.  Mais, 
comme  cet  auteur  ainsi  que  Dreyer  et  Schròder  l'ont  constate,  le  chiffre 
trouvé  est  un  peu  inférieur  au  chiffre  prévu  par  le  calcul  ;  un  peu  de 
substance  se  perd  en  raison  de  l'élimination  par  les  èmonctoires  ; 
d'autre  part,  des  influences  antagonistes  peuvent  se  faire  légèrement 
sentir. 

Combìnaison  à  l'antigene  et  dìssociation.  —  Comme  les  autres 
anticorps,  les  agglutinines  s'unissent  aux  antigènes  qu'elles  impres- 
sionnent  spécifiquement.  On  constate  aisément  (Gruber  et  Durham, 
PfeifTer,  1896),  que  le  sérum  ajoutéà  l'émulsion  microbienne  qui  s'ag- 
glomère  sous  son  influence  perd,  par  le  fait  mème,  son  pouvoir:  à  con- 
dition,  bien  entendu,  que  la  quantitè  des  microbes  soit  sulTisante  (la 
dose  nécessaire  est  relativement  très  forte  lorsque  le  sérum  est  puis- 
sant),  le  liquide  surnageant  décanté  après  centrifugation,  introduit 
dans  un  nouveau  volume  de  l'émulsion,  ne  la  modifìe  plus.  Les  globules 
se  comportent  comme  les  microbes  ;  l'élément  du  globule  qui  absorbe 
l'agglutinine  est  le  stroma  (Bordet).  Mais  le  complexc  anticorps-anti- 
gène,  confo rmément  à  ce  que  nous  avons  vu  plus  haut  à  propos  des 


(1)  Ainsi,  dans  la  fiòvre  typhoìde,  le  pouvoir  agglutinant  de  ce  liquido 
est  imperceplible  cu  nul,  alors  que  le  sérum  sanguin  est  très  actif. 
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sintitoxines,  est  susceptible  de  se  dissocier  sous  certaines  influences. 
Bordet  avait  observé  en  1896  que  les  amas  de  globulesrouges  agglutinés 
par  un  sérum  se  dissocient  brusquement  sous  l'influence  du  chauffage 
(vers  50  à  60°)  ;  par  refroidissement,  ramoncellement  reparaìt,  pour 
■disparaìtre  encore  si  l'on  chauffe  :  Landsteiner  et  Sturli  ont  démontré 
que  dans  ces  conditions,  et  déjà  vers  50°,  l'agglutinine  se  séparé  des 
globules  rouges.  En  traitant  par  la  soude  diluée  des  microbes  agglu- 
tinés, Hahn  et  Tromsdorff  avaient  déjà  pu  libérer  une  certaine  portion 
de  l'anticorps.  Les  microbes  chargés  d'agglutinine  peuvent,  à  condition 
d'en  avoir  absorbé  beaucoup  et  d'en  étre  en  quelque  sorte  sursaturés, 
laisser  échapper  spontanémentun  peu  du  principe  actif  lorsqu'ultérieu- 
rement  on  les  plonge  dans  un  liquide  inerte  tei  que  la  solution  physio- 
logique  ;  la  combinaison  est  dono,  dans  une  certaine  mesure,  réversible, 
•SU  moins  lorsqu'elle  contient  un  excès  d'anticorps. 

Mécanisme  de  l'agglutination.  —  L'agglutination  reconnaìt 
^sùrement,  comme  cause  première,  l'union  de  l'anticorps  à  l'antigene. 
Mais  quelle  en  est  la  cause  immediate,  pourquoi  le  complexe  forme  se 
condense-t-il  en  flocons?  A  péine  le  phénomène  fut-il  découvert  qu'on 
essaya  de  l'expliquer;  diverses  théories  furent  émises,  Gruber  et  Dur- 
bam  supposèrent  que  l'agglutinine  a  pour  efTet  de  rendre  visqueuse 
lo  membrane  des  microbes,  de  telle  sorte  que  ceux-ci  sont  aptes  désor- 
niais  à  adhérer  les  uns  aux  autres.  L'observation  microscopique  ne 
décèle  aucune  altération  de  ce  genre,  ni  cbez  les  microbes,  ni  chez  les 
globules.  D'autre  part,  cette  interprétation  accordo  une  importance 
très  grande  et  méme  exclusive  à  la  structure  organisée  des  éléments 
agglutinables  :  elle  ne  permet  donc  pas  de  prévoir  qu'on  puisse  obtenir 
des  immunsérums  actifs  vis-à-vis,  non  de  cellules  microbiennes  ou 
janimales,  mais  de  matières  organiques  amorphes.  Or,  Bordet,  discu- 
tant  cette  théorie,  montra  (1899)  qu'en  injectant  à  des  lapins  du  lait 
■de  vache,  on  obtient  un  sérum  agglutinant  en  flocons  la  caseine  de  ce 
lait.  Kraus  avait  déjà  reconnu  que  les  immunsérums  peuvent  fair»' 
iiaìtre  un  precipite  dans  les  filtrats  limpides  de  cultures  microbiennes 
1897).  A  vrai  dire,  on  a  appelé  précipitines  et  non  agglutinines  les 
^nticorps  qui  caractérisent  de  pareils  sérums,  mais  il  est  évident  que 
<;es  phénomènes  de  floculation  sont  de  méme  essence  que  celui  de  l'agglu- 
tination microbienne  et  justiciables  de  la  méme  interprétation.  L'hy- 
pothèse  de  Gruber  interdit  a  forliori  tout  rapprochement  de  l'agglu- 
tination causée  par  les  sérums  et  du  floconnement  que  subissent  fré- 
quemment  les  particules  minérales,  par  exemple  les  précipités  qu'on 
obtient  en  mélangeant  des  solutions  salines  susceptibles  de  doublé 
■décomposition. 

D'après  Paltauf,  le  phénomène  initial  qui  déclanche  l'agglutination 
•des  microbes  se  passerait  en  dehors  de  ces  éléments  et  serait  précisé- 
jnent  celui  que    Kraus   a  mis   en  évidence.    Les   microbes    déverse- 
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lai'  al  aul'Uir  tltiix,  dans  lo  liquide  ambiant,  dcs  produil»  sUr-ctipLibles 
de  se  coaguler  soiis  l'influence  du  sérum  et  de  se  condon.^er  ainsi  en 
flocons,  k'squels,  en  se  rétractant,  eiitralneraient  secondairement  les 
microbes  dans  leur  propre  condensation.  Nous  en  aiirons  la  preuve 
plus  loin,  il  n'est  pas  douteux  que  les  complexes  formés  par  l'union 
des  antigènes  préripitables  aux  anticorps  corrcspondants  ne  soient 
suscepUbles  d'englober  certaines  particules  et  de  leur  communiquer 
ainsi  le  mouvemcnt  de  floculation  dont  ils  sont  eux-mèmes  animés. 
Mais  la  production  intracellulaire  d'un  precipite  n'est  nullement 
indispensable  à  l'agglomération  des  éléments  organisés.  Par  exemple, 
des  globulcs  rouges  longuement  lavés  et  débarrassés  ainsi  de  tout 
produit  qui  pourrait  en  exsudcr  s'agglutincnt  encore  fort  bien  dès 
qu'on  les  additionne  d'immunsérum.  Au  surplus,  le  microbe  repré- 
sente,  dar.s  l'expérience  de  Kraus,  la  source  mème  de  la  matière  pré- 
cipitable  ;  c'est  donc  dans  cet  élément  mème  que  la  réaction  avec 
l'anticorps  doit  pour  la  plus  grande  part  s'elTectuer.  Pourquoi,  si  le 
precipite  provoque  l'agglutination  des  éléments  lorsqu'il  se  produit 
en  dehors  d'eux,  ne  la  ferait-il  pas  apparaìtre  encore  mienx  lorsqu'il 
se  forme  en  eux,  ou  plutót,  ce  qui  est  plus  vraisemblable,  sur  eux,  dans 
leur  couche  périphérique,  conférant  de  la  sorte  à  celle-ci  la  tendance  h 
l'agrégation  dont  il  est  doué  lui-mèmc,  modifiant  en  d'autrcs  termos 
cette  surface  de  fagon  telle  qu'elle  s'accole  désormais  volontiors  à  la 
surface  semblablement  modifìée  des  éléments  voisins?  Il  est  très  vrai- 
semblable que  Teff  et  de  l'anticorps  agglutinant  consiste  en  une  coagu- 
la lion,  en  ime  precipitai ion  de  quelquc  matière  speciale  dont  Ics 
couches  externes  des  éléments  sont  imprégnées,  et  Ihypothèse  de 
Paltauf,  qui,  implicitement  reconnaìt  l'exactitude  de  cotte  donneo, 
dcvient  pour  cotte  raison  mème  inutile  :  il  sufiit  d'admettre  que  la 
surface  des  particules  est  modifìée  pour  qu'on  puisse,  on  principe, 
concevoir  que  celles-ci  s'agglutincnt.  Ne  voit-on  pas  couramment  des 
particules  de  nature  très  diverse,  précipités  cliimiques,  ómulsions  de 
matières  grasses  ou  rósineusos,  argile  délayce  dans  l'oau,  eie.  niani- 
festcr  le  phénorriène  de  la  floculation? 

Pour  Bordet  (1899),  le  processus  total  de  l'agglutination  comprend 
111  réalité  deux  phases,  comporte  en  d'autres  termos  deux  phénomènes 
>urcessifs.  Le  premier  appartientà  la  scionccdo  l'immunité,  c'est  l'union 
dcrantigènc  à  l'anticorps, c'est  la  formai ion  d'un  complexe,  dù  à  l'intcr- 
\i  Pition  des  affinités  spécifiques.  Le  second  est  du  domaino  de  la  phy- 
si(  o-chimie,  c'est  la  réunion  enamas,  c'est  le  phénomène  d'agghitina- 
tion  propromont  dite.  Ceci,  en  effet,  n'est  plus  de  la  biologie.  Un  com- 
plexe viont  d'apparaitre,  et  il  se  fait  que  ce  complexe,  microbo-agglu- 
tinine, globulo-agglutinine,  etc,  est  doué  de  tondances  qn'à  vrai  dire 
ses  constituantsnemontraient  pas,  mais  qui  sont  tout  à  fait  comparables 
è  coUos  qu'uno  foule  de  corps  en  suspension  manifostonl. 

\Lnton<  dans  <b>  l'oau   dislilló»»   (]o  l'aririlc    fmcmcul    (1i\i<'''o:  nous 
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obtenons  un  liquide  ofTrant  un  trouble  homogène,  se  maintenant  tol 
pendant  de  nombreux  jours,  et  qui  finalement  se  clarifie  peu  à  peu  cn 
raison  de  la  sédimentation  des  particules.  Versons  dans  de  l'eau  dis- 
tillée  quelques  gouttes  d'une  solution  alcoolique  de  mastio  ou  de  gutta. 
Une  opalescence  bleutée  apparalt,  translucide,  d'aspect  colloidal. 
Oue  faut-il  introduire,  dans  de  telles  suspensions  homogènes  d'argile 
ou  de  mastio,  pour  que  promptement  des  flocons  apparaissent,  puis  se 
déposent,  le  liquide  se  clarifìant  alors  complètement?  Il  suffit,  comme 
on  sait,  pour  provoquer  cotte  agglutination,  d'ajouter  un  électrolytc, 
quelques  gouttes  d'une  solution  de  sei  marin  par  exemple.  L'argile 
notamment  se  flocule  et  se  sedimento  beauooup  plus  vite  dans  l'eau 
de  mer  que  dans  l'eau  douco. 

Si  donc,oommo  nousl'admettonSjlospropriétés  duoomplexeantigèno- 

anticorps  sònt  identiques  à  celles  des  particules  d'argile  ou  de  mastio, 

si  l'agglutination  de  l'un  et  la  flooulation  des  autres  représentent  en 

réalité  un  seul  et  memo  phénomène  physioo-ohimique,  il  faut  prévoir 

quo  l'intervention  de  l'électrolyte  sera  indispensable  dans  le  premier 

cas  aussi  bien  que  dans  le  .second.  Une  expérience  très  simple,  due  à 

Bordet,permitde  constater  que  l'agglutination  des  miorobespar  le  sérum 

exige  formellement  la  présence  d'un  éleotrolyte  tei  que  le  sei  marin . 

Une  suspension  de  vibrions  oholériques  dans  la  solution  physiologiquo 

de  NaCl,  additionnéo  d'un  peu  de  sérum  antioholérique,  et  dans  laquelle 

l'agglutination   s'est   ofTeotuée,   est   soumise   à   la   oentrifugation. ,  Si, 

ayant  déoanté  le  liquide  surnageant,  on  lo  remplaoo  par  volume  égal 

de  nouvelle  solution  physiologique  dans  laquelle  en  agitant  on  délaio 

le  sédiment  miorobion,  on  constate  que  cetto  émulsion,  abandonnc'e 

à  elle-méme,  se  réagglutine  parfaitement  au  bout  de  quelques  minutes. 

Il  n'én  va  pas  de  memo  si,  aulieu  de  solution  salino,  on  verso  de  l'eau 

distillée  sur  le  dépot  de  microbes  :  le  trouble  homogène  de  la  suspension 

obtonue  par  agitation  so  maintiont,  on  nevoitpas  deflocons,  les  vibrions 

restent  disséminés.  Mais  rapidement  les  amasse  reforment  lorsque,  par 

addition  d'un  peu  de  solution  concontrée  do  NaCl,  on  restituo  à  l'émul- 

sion  une  teneur  saline  semblable  à  celle  de  la  solution  physiologique. 

C'est  dono  lo  sol  qui  manquait  ;  c'est  lui  qui  déclanche  l'agglutination 

dos  microbes  qui  tout  d'abord  ont  fixé  l'anticorps.  L'action  du  sérum 

sur  l'antigene  comporte  dono  deux  opérations  succossives,  formation 

du  complexe  anticorps-antigèno,  agglutination  de  ce  complexe  par  lo 

sol.  Et,  do  ces  deux  phénomènos  distincts  et  consécutifs  on  peut,  en 

éliminant  le  sei,  supprimer  le  second.  Ce  qui  agglutino,  c'est  donc  le 

sei  et  non  l'agglutinine,  cello-ci  se  bornant  à  engendror  avoc  l'antigene 

un  produit  doué  d'un  caractèro  très  répandu  parmi  les  matières  en 

état  d'émulsion  colloidale,  et  qui  est  l'agglutinabilité  par  les  éloctrc- 

lytes. 

Bordet  (1899)  a  constate  en  outre  que  plus  l'agglutinine  est  puis- 
sante  plus  le  complexe  qu'avec  l'antigene  elle  constitue  est  sensible  à 
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rinfliiciKO  aggloniérante  du  sei  ;  il  faut  alors,  dans  ri'xpcnence  ci- 
(lessus  rappelée,  pour  supprimer  l'agglutination,  éliminer  jusqu'aux 
dernières  traces  d'électrolyte  par  deux  ou  trois  lavages  à  l'eau  distillu-  ; 
si  l'anlicorps  est  moins  énergique,  si  l'on  emploie  par  exemple  un 
sérum  normal  lei  que  celui  de  cheval,  un  seul  lavage  sufiit  ;  des  résul- 
lats  identiques  ont  éte  obtenus  ultérieurement  par  Porges. 

La  similitude  dans  l'agglutination  sous  l'influence  du  sei  soiL  (le  par- 
licules  minérales,  soit  de  microbes  chargés  d'agglutinine,  se  vérific 
jusque  dans  le  détail.  Versons  dans  deux  tubes  de  l'émulsion  de  bacilles 
t  yphiques  tués  par  une  trace  de  formol  ;  ajoutons  à  l'un  d'eux  un  peu 
d'immunsérum  qui  détermine  une  agglutination  rapide,  et  aljandon- 
nons  Ics  tubes  à  cux-mémes  pendant  une  ou  deux  semaines.  Sous 
l'action  de  la  pesanteur,  les  microbes  non  additionnés  de  sérum  finissent 
par  descendre  au  fond  du  tube  pour  y  constituer  un  sédiment  compact, 
fortement  tasse  et  peu  volumineux  par  conséquent,  le  liquide  surna- 
geant  ne  présentant  plus  qu'une  légère  opalescence.  Dans  le  tube  à 
sérum,  les  microbes  agglutinés  ne  se  tassent  jamais,  ils  forment  dans 
la  partie  inférieure  du  tube  une  volumineuse  masse  blanchatre,  légère, 
gorgée  d'eau,  semblable  à  un  gros  flocon  d'ouate  ;  il  semble  que  l'agglu- 
tination, qui  pourtant  réunit  les  bacilles,  s'oppose  à  ce  qu'ils  se  com- 
priment,  tende  plutòt  à  former  avec  eux  une  sorte  de  tissu  ou  d'éponge 
élastique,  un  treillis  de  mailles  enserrant  du  liquide.  Or,  on  observ<! 
exactement  le  méme  contrastesi  l'on  compare,  après  un  repos  prolongé, 
deux  émulsions  de  fine  argile,  préparées  l'une  avec  de  l'eau  distillée, 
l'autre  avec  la  solution  physiologique. 

Confìrmant  les  données  de  Bordet,  Joos  est  alle  jusqu'à  admettro 
que  l'union  de  l'agglutinine  et  du  microbe  peut  s'opérer  méme  en 
l'absence  de  sei,  sans  bien  entendu  que  l'agglutination  apparaiss(>* 
mais  Lange  fait  observer  que  le  contact  d'eau  pure  trouble  la  compc- 
sition  du  sérum  en  précipitant  une  partie  des  globulines  qui  entraìnent 
avec  elles  une  fraction  de  l'agglutinine.  L'essentiel  au  surplus  n'est 
pas  de  rechercher  si  l'agglutinine  peut  méme  en  l'absence  de  sei  se  fixer 
>ur  le  microbe,  mais  bien  de  démontrer  l'analogie  qui  existe,  au  point 
de  vue  du  phénomène  proprement  dit  de  la  floculation,  entre  les 
micro])es  impressionnés  par  l'anticorps  et  les  particules  inorganisées. 

En  résumé,  il  résulte  de  ces  faits  que  l'agglutination,  phénomène 
si  frappant  et  qu'on  croirait  si  caractéristique,  est  un  processus  en 
réalité  secondaire.  L'essentiel,  au  point  de  vue  de  l'immunité,  c'est 
l'union  de  l'anticorps  à  l'antigene  ;  c'est  à  ce  moment  que  la  spécificité 
intervient.  Le  fait  que  certains  antigènes  acquièrent,  en  se  soudant  à 
leur  anticorps,  cette  qualité  d'ailleurs  très  banale  d'ètre  floculabks 
par  les  électrolytes.  est  théoriquement  accessoire.  Mais  il  attire  vive- 
ment  l'attention  parce  qu'il  rend  la  réaction  très  perceptible  à  nos 
scns,  et  c'est  pourquoi  l'anticorps  en  jeu  s'appelle  agglutinine  lorsqu'il 
s'agit  de  pareils  antigènes. 
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Le  chlorure  sodique  peut,  dans  ces  expériences,  étre  remplacé  par 
d'autres  sels,  tels  quo  les  iodures,  bromures,phosphates  alcalins  (Joos, 
Friedbcrger)  ;  le  chlorure  calciqiie  notamment  est  bien  actif.  Mais 
d'autres  sels,  à  base  de  métaux  alcalino-terreux  ou  de  métaux  lourds, 
lorsqu'on  tente  de  les  substituer  aux  précédents,  se  comportent  diffé- 
rcmment,  étant  susceptibles,  soit  d'altérer  l'antigene  en  le  rendant 
inagglutinable  (sels  magnésiques),  sojt  de  s'unir  à  lui  pour  constituer 
dcs  complexes  particuliers.  Ouant  inix  ;!iides,  nous  allons  voir  qu'ils 
exercent  sur  les  microbes,  par  eux-mèmes  et  sans  que  l'agglutinine 
soit  nécessaire,  une  influonce  floculantc  très  nette  (Malvoz)  ;  toutcfois, 
des  dpses  d'acide  trop  fniblcs  pour  agglomérer  des  bactéries  normales 
agglutinent,  comme  le  ferait  le  sei  marin,  des  bactéries  qui  ont  absorbé 
l'è  nticorps  (Porgos.  Teague  et  Buxton). 

Mais,  puisquc  l;iiil  {\o  suspensions  sont  floculables  par  les  électrolytes 
tels  que  le  sei  marin,  pourquoi  les  microbes,  en  l'absence  méme  de 
séi'um,  ne  s'agglomèrent-ils  pas  spontanément  dans  la  solution  physio- 
logique?  A  quelle  cause  faut-il  attribuer  l'immunité  dont  ils  font 
preuve  vis-à-vis  des  sels  et  qui  leur  permet,  indéfmiment,  de  se  main- 
tenir  à  l'état  disséminé  dans  la  liqueur?  Il  doitexister  dans  leur  trame, 
et  spécialement  dans  leurs  couches  externes,  des  substances  émulsion- 
nantes.  On  sait  que  diyerses  matières,  de  nature  généralement  colloi- 
dale, ont  le  pouvoir  de  mettre  les  particules  amorphes,  minérales  par 
excmple,  à  l'abri  de  l'influence  floculante  des  sels  ;  elles  rendent  la 
suspension  plus  homogène,  plus  fine,  et,  la  protégeant  contre  l'action 
des  sels,  la  «  stabilisent  ».  Gomme  l'a  montré  Lobry  de  Bruyn,  de  telles 
matières,  yìarmi  lesquelles  se  lencontrent  notamment  la  gelatine, 
diverses  albumines,  la  gomme,  etc,  peuvent  méme,  en  s'opposant  à 
l'agrégation  des  molécules,  cmpécher  l'apparition  d'un  precipite, 
lorsqu'en  leur  présence  on  mélange  des  solutions  salines  susceptibles 
pourtant  de  reagir  pour  donner  des  sels  insolubles.  Gengou  (1909) 
a  prouvé  qu'en  réalité  ces  faits  de  «  stabilisation  colloidale.»  sont  dus 
à  la  formation  de  complexes  nés  de  l'airmité  d'adsorption.  Par  exemple 
un  pcu  de  gomme  aralìique,  ajouté  à  une  suspension  de  sulfate  de 
baryte,  la  rend  plus  laiteuse  en  dissociantles  agrégats,  la  faisant  ainsi 
plus  rebelle  à  l'action  de  la  pesanteur  qui  tend  à  amener  le  dépòt  des 
particules  :  la  gomme  produit  un  efl'et  émulsionnant.  Or  on  constate 
qu'elle  se  fixe  sur  le  sulfate  et  disparaìt  en  conséquence  du  liquide. 
Centrifugé,  séparé  du  liquide  surnageant  et  délayé  dans  de  l'eau  dis- 
tillée,  le  complexe  sulfate-gomme  donne  encore  une  émulsion  homogène 
et  laiteuse.  Mais,  chose  remarquable,  la  fagon  dont  une  émulsion  sulfate- 
gomme  se  comporte  vis-à-vis  des  sels  dépend  de  la  quantité  de  gomme 
qu'elle  renferme.  Si  le  complexe  est  riche  en  gomme,  l'effet  disséminant 
de  celle-ci  a  le  dessus,  les  particules  résistent  à  l'influence  floculante 
de  l'électrolyte.  Mais  si  tout  d'abord  on  lave  avec  soin  un  tèi  complexe, 
et  le  délaie  ensuite  dans  l'eau  distillée,  les  particules  se  laissent  agglu- 
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tincr  j>;ii  1»  >»  1  :  le  rin^age  Icur  a  enlevé  une  fraction  sans  doute  impor- 
tanto  de  la  gomme  qui  s'était  fìxéc  sur  ellcs  et  a  changé  ainsi  leurs 
rapports  d'adhésion  avec  le  liquide  Fmbiant.  Le  citrale  de  soude 
s'unit,  d'une  facon  moins  solide  il  est  vrai,  mais  très  analogue  néan- 
moins,  au  sulfate  de  baryte,  au  mastic,  k  l'argile,  etc.  (Gengou)  ;  c'est 
pourquoi  d'ailleurs  il  protège,  à  dose  convenable,  et  dans  une  certaine 
mesure,  Ics  émulsions  de  ces  substances  con  tre  les  elYcts  floculants 
des  sels,  ainsi  qu'Arthus  l'avaitdéjà  constate.  Comment,  lorsque,  obéis- 
sant  à  l'adlìésion  moléculaire,  elles  s'adsorlient  sur  les  particules,  des 
matières  telies  quc  la  gomme,  la  gelatine  ou  le  citrato  déterminent-elles 
Témulsionnement  plus  parfait?  Selon  tonte  vraiscmblance,  en  dimi- 
nuant  la  tension  superfìcielle  existant  à  la*  limite  de  la  particule  et  du 
liquide.  Les  particules,  enrobées  par  la  matière  dont  elles  deviennent 
ainsi  le  support,  se  comportent  désormais,  gràce  à  ce  revétcment,  à 
peu  près  comme  le  feraient  des  particules  d'eau,  elles  se  confondent 
mieux  avec  le  liquide  amlùant,  se  dissi'mincnt  en  lui  couune  des 
molécules  d'eau  se  disséminent  dans  reau(l). 

Il  n'est  pas  téméraire  de  l'admettre,  les  conditions  qui,  malgré  la 
présence  de  sels,  garantissent  et  maintiennenf  l'émulsionnement  des 
microbes  ou  des  globules  dans  les  liquides  où  ils  liaigncnt  sont  de  mème 
nature.  Sans  doute  existe-t-il  dans  leur  conche  périphérique  des  maté- 
riaux  agissant  comme  la  gomme  dans  le  cas  da  complexe  que  celle-ci 


(I)  On  a  beau30up  éludié  dans  ces  dernières  années,  tant  au  point  de 
vue  biologique  que  purcmcnt  physico-chimique,  les  propriélés  des  com- 
plexes  colloìdaux.  Mentionnons  à  ce  propos  ce  fait  intéressant  que  la 
lloculabilité  sous  rinfluence  des  sels  est  sous  la  dépendance  non  seule- 
nient  de  la  nalure  des  coraposanls  du  complexe,  mais  eacore  des  propor- 
li jns  relatives  selon  lesquelles  ceux-ci  ;e  consliluent.  Les  données  de 
Cf  >ngou  relaiives  au  sulfate  de  baryte,  à  la  gomme,  et  à  d'autres  cas 
analogues,  nous  en  offrent  des  exemplcs.  En  mélangeant  du  mastic  et 
de  la  gelatine  suivant  certaines  proportions  bien  définics,  Neisser  et 
Friedemann  ont  obtenu  un  complexe  colloidul  bcaucoup  plus  oggluti- 
nable  par  le  sei  que  ne  l'est  le  mastic  seul. 

Certaines  substances  en  suspension  à  l'état  de  particules  ou  de  goutte- 
lettes,  ou  bien  encore  certains  complexes,  ont  une  tendance  si  prononcée 
à  l'agglomération  (c'est-à-dire,  en  termes  plus  exacts,  contractent  avec 
le  liquide  ambiant  des  rapports  d'adhésion  moléculaire  tels)  que  l'in- 
lluence  adjuvante  des  sels  n'est  pas  indispensable  à  la  floculation  : 
celle-ci  s'opère  méme  d;iii<  l'eau  dislillée  on  en  présence  de  i...n  .M.'.'- 
lrolytes. 

Gengou  (1909)  a  mis  elairement  en  é\  idence  la  iiotion  esseii tiene  »iur 
ces  deux  manifeslations  opposées,  auxquclles  on  serait  tenté  d'altribuer 
un  déterminisme  très  différent,  la  floculation  et  l'émulsionnement, 
résultent  en  réalité,  toutes  deux  et  au  mème  titre,  d'une  cause  première 
unique,  l'aflìnité  d'adsorption,  laquelle,  accolant  les  molécules,  crée  des 
eomplexes  dont  les  propriélés,  et  notamment  les  relations  de  contact 
avec  le  liquide  ambiant,  peuvenl  ètre  trèsdiverses  selon  la  nature  «t  li  - 
doses  des  élémenls  constilutifs. 
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forme  avec  le  sulfate  de  baryte.  Et  il  est  très  probable  qiie  l'anticorps 
atteint  précisément  ces  principcs,  modifie  leurs  qualités  physiques  en 
s'unissant  à  eiix,  trouble  corrrlativement  les  relations  d'adhésion 
moléculaire  existant  entre  les  éléments  et  le  liquide  ambiant,  change 
ainsi  la  valeur  de  la  tension  superficielle,  bref  constitue  un  complexe 
floculalìle  par  les  électrolytes. 

Il  existe  d'ailleurs  des  microbes,  qui,  tels  de  l'argile  ou  du  mastio 
qui  n'auraient  pas  adsorbé  une  dose  suffisante  de  colloide  protecteur, 
sont  spontanément,  et  sans  que  le  concours  de  l'anticorps  soit  néces- 
saire, agglutina] )les  par  les  solutions  salines  :  c'est  ainsi  que  se  com- 
portent  notamment  de  nombreux  échantillons  de  bacilles  diphtériques; 
Levi  della  Vida  a  signalé  d'autres  exemples  analogues.  D'après  Kirstein, 
certains  bacilles  cultivés  sur  des  milieux  exempts  d'albuminoides 
s'agglutinent  sous  l'influence  du  sei. 

On  imagine  aisément  que  l'anticorps  ne  doit  pas  étre  le  seul  agent 
capable  de  modi  Pier  les  microbes  ou  les  globules  en  les  rendant  flocu- 
lables.  Peu  après  la  découverte  de  l'activité  des  sérums,  Malvoz  a 
signalé  tonte  une  sèrie  de  substances  capables  d'agglutiner  les  microbes. 
Les  agents  coagulants  tels  que  le  formol,  le  sublime,  l'alcool,  agissent 
de  cette  fagon  ;  diverses  matières  colorantes,  par  exemple  la  safranine 
et  la  vésuvine,  agglutinent  très  nettement.  Certains  sels  agglutinent 
plus  ou  moins  fortement  par  eux-mémes,  en  l'absence  d'anticorps. 
A  ce  point  de  vue,  RufTeret  Greudiropoulo  ont  étudié  le  chlorure  cal- 
cique,  Neisser  et  Friedcmann,  Bechhold,  les  sels  des  métaux  lourds, 
fer  et  cuivre  notamment.  Il  est  fort  probable  que  dans  le  cas  de  ces 
matières  l'hydrolyse  intervient  :  elle  tend  à  mettre  en  liberté  des 
hydrates  colloidaux  doués  d'adhésion  pour  les  microbes  et  se  précipi- 
tant  sur  eux  ;  un  complexe  floculable  se  forme.  Déjà  Spring  avait 
signalé  ce  fait  en  étudiant  l'agglutination,  par  ces  sels,  des  émulsions 
de  màstic.  La  sensibilité  des  diverses  espèces  microbiennes  aux  matières 
ralines  est  d'ailleurs  très.variable  ;  ce  fait  se  constate  aussi  pour  ce  qui 
concerne  les  couleurs  et  les  acides.  Fait  intéressant,  et  qui  contribue 
à  montrer  combien,  dans  l'agglutination  par  les  sérums,  les  tendances 
propres  à  l'antigene  et  ses  qualités  spéciales  entrent  en  jeu,  les  microbes 
les  plus  aptes  à  étre  agglomérés  par  le  sérum  approprié  sont  aussi  ceux 
qui  se  laissent  le  plus  aisément  floculer  par  diverses  matières  telles  que 
les  chlorures  ammonique  ou  magnésique  (1)  ;  dans  le  méme  ordre 
d'idées,  Malvoz  avait  déjà  signalé  la  grande  susceptibilité  du  bacille 
typhique  au  formol  ou  à  la  safranine  ;  des  faits  plaidant  dans  le  méme 
sens  ont  été  observés  pour  ce  qui  concerne  les  globules  rouges.  L'in- 
fluence des  acides  (lactique,  acétique^  eie.)  a  été  étudiée  récemment 


(1)  Le  chaufTage  rend  les  bacilles  typhiques  plus  difTicilement  agglu- 
tinables  par  le  sérum.  Semblablement,  de  tels  bacilles  ne  se  laissent 
plus  agglutiner  aisément  par  les  sels  aramoniques  (Porges). 
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par  Mirhaolis  et  par  Beniasch.  L'afjglutination  qu'ils  détermimiil ,  il 
(pii  vraisemblablement  est  due  à  une  coagulation,  déponel  dcs  ions 
liydrogèno  et  n'apparaìt  qu'entre  certaines  limitcs  de  concciitratioii 
de  ces  ions.  Ccs  limites  varient  sclon  la  nature  des  microlies  employ(''s  ; 
il  existc  pour  chaque  espèce  une  zone  de  concentration  favorable  ;  les 
Solutions  acides  plus  ou  nioinsétendues  peuventdonc,  dans  une  certaine 
lut  sure,  diitérenoicr  les  germes. 

Les  matières  capables  de  provoquer  l'agglutina tion  sont  très 
diverses;  il  est  à  presumer  qu'elles  déterminent  dans  l'antigene  des 
altórations  qui  sont  aussi  très  variées.  Mais  particulièreni<Mìt  signifi- 
i-atifs  en  raison  de  leur  similitude  avec  les  phénomèncs  sériques  qui 
iious  intéressent  sont  les  exemples  oùles  matières  cmployécs  forment 
incontestablement  avec  le  microbe  ou  le  globulo  des  complexes  quc; 
nous  pouvons  comparer  avec  fruit  au  complexe  antigène-anticorps. 
Les  recherches  déjà  anciennes  (1904)  de  Landsteiner  et  Jagic  et  de 
(lengou  sont  suggestives  à  cet  égard.  Landsteiner  et  Jagic  montrent 
([ue  l'addition  d'une  solution  colloidale  d'acide  silicique  à  une  suspen- 
sion  de  globules  rouges  dans  la  solution  physiologique  provoque  l'agglu- 
lination  de  ces  éléments.  Gengou  obtient  des  résultats  identiques  en 
;i  joutant  aux  globules  une  petite  quantité  de  suspension  de  précipités 
•  himiquement  inertes,  notamment  de  sulfate  de  baryte  ou  de  fluoruro 
ralcique  ;  si  la  dose  de  suspension  est  sulfisante,  les  globules  peuvent 
niéme  s'hémolyser  (1).  Ultérieurement,  de  nombreux  faits  analogues, 
relatifs  à  la  floculation  des  bactéries  ou  des  globules  par  des  colloi'des 
organiques  ou  inorganiques,  métaux  colloidaux,  hydrates  métal- 
liques,  etc.ont  été  observés  (Bechhold,  Neisser  et  Friedemann,  Biltz, 
Henri  et  Girard-Mangin,  Porges,  etc).  Meme  certains  microbes  (coli) 
peuvent  se  coller  aux  globules  et  une  agglutination  mutuelle  s'efl'ectue 
(Guyot).  Parfois  les  complexes  ainsi  constitués  ont  ,une  tcndance  à 
l'agglutination  tellement  prononcée  (c'est-à-dire  contractent  avec 
le  liquide  ambiant  des  rapports  d'adhésion  de  nature  telle)  que 
l'influence  adjuvante  des  sels  n'est  pas  nécessaire.  Mais  parfois  l'agglo- 
mération,  comme  dans  le  cas  du  complexe  antigène-anticorps,  s'opère 
dans  la  solution  physiologique  de  NaCl  et  non  dans  l'eau  distillèe  ou  les  solu- 
lions  isotoniques  de  non-électrolytes  (solution  sucrée  par  exemple).  Ainsi 
le  complexe  globule-acide  silicique  ne  s'agglutine  qu'en  présence  de  sei, 
(Landsteiner  et  Jagic)  ;  des  bactéries  qui  ont  adsorbc  des  composés 


(1)  Nous  reviendrons  sur  ce  fait,  important  à  considérer  à  propos  du 
mode  d'action  de  l'alexine  sur  les  éléments  seosibilisés.  I,'action  agglu- 
tinante et  hémolytiquc  des  suspensions  de  sulfate  de  baryte  ou  de 
fluoruro  calcique  sur  les  globules  rouges  est  supprimée  si  l'on  fait  inter- 
venir en  mème  temps  des  matières  telles  que  l'albumine  ou  le  citrato  de 
scudo,  lesquelles,  so  fixant  sur  les  particulos  de  sulfate  ou  do  fluoruro, 
en  saturonl  les  afUnités  d'adsorplion  et  los  ompéchcnt  ainsi  de  s'unir 
iiux  globules. 
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de  fer,  d'uranium,  d'aluminium,  se  floculent  ensuite  par  addition  de 
sei  (Neisser  et  Friedemann,  Bechhold,  Gengou).  L'analogie  entre 
divers  complexes  colloidaux  et  les  complexes  anticorps-antigèn*  se 
révèle  encore  à  d'auties  égards  :  les  bactéries  chargées  d'agglutinines 
se  floculent  non  seulement  par  les  sels,  mais  aussi  par  le  courant  élec- 
trique  ;  or,  des  complexes  formés  de  mastic  et  de  gelatine  se  comportent 
de  méme  (Neisser  et  Friedemann). 

L'étude  comparative  des  processus  dus  aux  anticorps  et  des  phéno- 
mènes  d'adsorption  et  de  floculation  des  colloides  a  été  fertile  en  ensei- 
gnements.  Certes  elle  n'a  pas  dévoilé  la  cause  première  de  l'union  de 
l'anticorps  à  l'antigene  ni  penetrò  le  mystère  de  la  spécificité,  mais 
elle  a  mentre  dans  quelle  catégorie  de  faits  il  convient  de  ranger  les 
manifestations  qui  résultent  de  l'action  des  anticorps. 

L'agglutination  étant  un  phénomène  secondaire  auquel  divers  fac- 
teurs  participent,  et  qui  peut  dépendre  de  nombreuses  circonstances, 
notammcnt  de  la  nature  du  complexe  en  jeu  et  des  proportions  des 
éléments  qui  le  constituent,  ou  bien  encore,  éventuellement,  des  réac- 
tions  ultérieures  de  ce  complexe  avec  d'autres  substances  présentes 
dans  le  liquide  ambiant  et  des  altérations  que  corrélativement  il 
sulìit,  etc,  on  congoit  qu'au  cours  des  recberches  on  ait  rencontré 
parfois  des  influences  perturbatrlces  ou  nettement  antagonistes.  On  a 
signalé  que  dans  certains  cas  un  excès  trop  considérable  de  sérum 
actif  peut  nuire  à  l'agglutination  (Salimbeni,  Volk  et  Dewaele,  Bordet 
et  Sleeswyk,  Scheller,  etc).  Parfois  le  fait  semble  dù  à  ce  que  le  com- 
plexe le  plus  agglutin.iiiìe  est  celui  qui  renfe,rme  une  proportion  non 
exagérée  de  l'anticorps.  Parfois,  à  coté  de  l'agglutinine,  le  sérum  ren- 
ferme  des  principes  capables  d'agir  en  sens  inverse,  c'est-à-dire  qui 
tendent  à  disséminer  l'antigene  (1).  Parfois  encore,  il  s'établit  entre 
certaines  matières  du  sérum"  et  le  complexe  des  réactions  susceptibles 
de  modifier  assez  profondément  celui-ci  ;  par  exemple,  l'apparition 
de  la  bactériolyse  ou  de  l'hémolyse  contrarie  souvent  l'agglutination  (2). 
Dans  d'autres  cas,  l'agglutination, au  lieu  d'ètre  entravée,  est  renforcée 
par  la  coopération  d' éléments  nouveaux  et  peut  revétir  alors  un  aspect 
assez  special  ;  nous  envisagerons  plus  loin,  dans  cet  ordre  de  faits,  les 
réactions  de  coagglutination  et  de  conglutination.  Nous  aurons  enfin 
l'occasion  de  constater  que  l'altération  du  sérum  agglutinant,  sous 
l'action  par  exemple  du  chauffage,  modifie  le  processus  d'une  fagon 
qui  mérite  d'étre  signalée. 


(1)  Aio  si,  dans  le  cas  du  badile  coquelucheux,  le  sérum  normal  est 
antagoniste  de  l'agglutination  par  le  sérum  spéciflque  (Bordet  et  Slees- 
wyk) ;  il  contient  vraisemblablement  un  «  colloide  protecteur  ». 

(2)  Dans  de  tels  cas,  il  sufTìt  de  chaufTer  le  sérum  àòS^et  d'abolir  ainsi 
le  pouvoir  lytique  pour  ({ue  l'agglutina tion  apparaisse  plus  nettement. 
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Nous  avons,  en  esquissantles  notionspréliminaires  relatives  àl'immu- 
nité  humorale,  rappelé  les  constatations  premières  de  Fodor,  Nuttnll, 
Nisseii,  Buchner,  se  rapportant  au  pouvoir  bactéricide  des  sérums 
normaux.  Nous  l'avons  fait  remarquer,  l'étudc  comparative  des 
immunsérums  et  des  sérums  normaux  fut  beaucoup  plus  instructiv(!, 
car  elle  mit  en  lumière  la  concordance  entre  l'établissement  de  l'immu- 
nité  acquise  et  le  développement  des  propriétés  humorales. 

Importantes  précisément  par  cette  corrélation  qu'elles  révélaieiit, 
et  par  les  données  qu'elles  ont  fournies  relativement  à  l'agglutinaticn, 
les  recherclies  de  Charrin  et  Roger  (1889)  sur  l'immunsérum  pyocya- 
nique  ne  pouvaient  étre,  au  point  de  vue  du  pouvoir  bactéricide,  aussi 
suggestives,  car  le  microbe  en  jeu,  trop  résistant,  n'est  pas,  pour  ce  qui 
concerne  cette  propriété,  un  réactif  sensible.  Le  vibrion  ovicide  ou 
Viàrio  Melchnikovi,  microbe  étudié  par  Gamaleia  et  qui  détermine 
chez  les  pigeons  ou  les  cobayes  une  septicémie  rapidement  mortelle, 
convient  beaucoup  mieux  à  cet  égard.  En  injectant  au  cobaye  d'abord 
des  cultures  tuces,  puis  des  cultures  vivantes,  on  lui  confèi-e  aisément 
une  immunité  très  solide.  C'est  en  opérant  sur  ce  gernn-  (HiCn  1891 
Behring  et  Nissen  observèrent  un  fait  remarquable.  Introduits  dans 
le  sérum  d'un  cobaye  neuf,  les  vibrions  s'y  développent  aisément, 
tandis  qu'ils  sont  tués  lorsqu'on  les  ensemence  en  dose  non  exagérée 
dans  le  sérum  préventif  d'un  cobaye  immunisé.  Il  ne  semble  pas  que 
Behring  et  Nissen  aicnt  pratiqué  l'examen  microscopique  ;  s'ils  y 
avaient  eu  recours,  ils  auraient  vuque  sous  l'influenee  bactéricide  les 
vibrions  subissent  une  altération  morphologique  très  nette,  la  trans- 
formation  en  granules  arrondis,  laquelle  fut  observée  seulement 
quelques  années  plus  tard. 

Introduit  sous  la  peau  du  cobaye,  le  vibrion  cliolérique  est,  en  gene- 
ral, assez  ]>ien  toléré,  mais  il  détermine  beaucoup  plus  aisément  la  sep- 
ticémie mortelle  lorsqu'on  l'inocule  dans  la  cavité  peritoneale.  A  vrai 
dire,  il  est  très  facile  de  protéger  les  cobayes  contre  cette  peritonite 
cholérique  :  il  sufiit  de  leur  injecter  au  préalable  le  vibrion  sous  la  peau, 
de  préférence  à  deux  ou  trois  reprises.  Les  animaux  vaccinés  de  la  sorte 
fournissent  un  sérum  préventif,  capable  de  m  'ttre  les  animaux  neufs 
à  l'abri  des  redouta]>les  conséquences  de  l'inoculation  intrapéritonéale. 
Bien  que  le  Viàrio  Melchnikovi  (fi  le  vibrion  cholérique  appartiennent 
;'t  des  espèces  voisines,  le  sérum  d'animaux  vaccinés  contre  l'un  de  ces 
txermes  ne  protège  pas  contre  l'autre,  le  pouvoir  préventif  est  stricte- 
inent  spéci fique.  Le  pouvoir  stérilisateur  consta table  in  vitro  offre  le 
inéme  caractère  :  ensemence  dans  le  choléra-sérum,  le  Viàrio  Melchni- 
kovi pousse  aisément,  tandis  que  le  vibrion  cholérique  est  tue;  d'autre 
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pai't,  celui-ci  reste  indemne  quand  on  l'introduit  dans  le  séi'um  actif 
vis-à-vis  du  Vibrio  Metchnikovi. 

Transformation   granuleuse    extracellulaire    des     vibrions.    — 

Ayant  établi  ces  faits,  Pfeiiìer  et  Issaeff,  en  1894,  poursuivirent  l'ana- 
lyse  du  proccssus  défensif  et  recherchèrent  ce  qu'il  advenait  des  vibrions 
inoculés  dans  le  péritoine  de  cobayes  solidement  vaccinés  au  préalalile. 
Ils  constatèrent  un  fait  des  plus  intéressants. 

Injecté  en  dose  suffisante  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf,  le 
microbe  garde  sa  mobilité,  sa  forme  .normale,  se  multiplie  et  déter- 
niine.bientòt  la  mort.  Il  en  va  tout  autrement  cIm/.  ii>  cobayes  immu- 
nisés  :  si,  quelques  minutes  après  l'injection,  on  rctire  par  ponction 
(en  enfongant  à  travers  la  paroi  abdominale  l'effilure  d'un  tube  de 
verre)  une  trace  d'exsudat  péritonéal,  on  constate  que  les  microbes 
se  sont  complètement  transformés.  Au  lieu  des  bàtonnets  incurvés 
mobiles  qu'on  avait  introduits,  on  ne  trouve  plus  désormais  que  des 
élcments  immobiles,  sphériques,  ayant  par  conséquent  l'aspect  de 
microcoques,  peu  réfringents  et  assez  ternes,  n'ayant  plus  pour  les 
couleurs  qu'une  affinité  mediocre.  Parfois  un  vibrion  ne  fournit,  en 
s'arrondissant,  qu'un  seul  granule  ;  parfois  il  se  découpe  et  en  donne 
deux  ou  trois.  Gette  transformation  en  granules  arrondis  est  aussi 
rapide  que  généralisée,  elle  est  l'indice  évident  d'une  influence  bacté- 
ricide  très  énergique  ;  beaucoup  de  ces  granules  périssent  assez  rapide- 
ment.  A  vrai  dire,  comme  l'a  montré  MetchnikofT,  les  leucocytes 
affluant  dans  la  suite  en  nombre  graduellement  croissant  englobent 
avidement  les  germes  qui  ont  subi  extracellulairement  cette  grave 
lésion  ;  ils  en  assurent  la  destruction  definitive  ;  la  stérilisation  com- 
plète de  la  cavitò  peritoneale  et  la  guérison  de  l'animai  s'effectuent 
gràce  à  eux. 

Cette  transformation  granuleuse  des  vibrions  est  spécifique.  Le 
vibrion  de  Metchnikoff,  d'autres  vibrions  tei  celui  de  Finkler-Prior  (1), 
sont  susceptiblcs  de  la  présenter  dans  le  péritoine  d'animaux  vaccinés 
contre  le  germe  identique  à  celui  qu'on  injecte;  mais  ils  ne  se  modifient 
pas  lorsqu'on  les  fait  pénétrer  dans  le  péritoine  d'animaux  immunisés 
contre  le  vibrion  cholérique  ;  celui-ci,  d'autre  part,  se  comporte  dans  le 
péritoine  d'animaux  immunisés  contre  le  Vibrio  Meichnikovi  ou  le 
Finkler  comme  s'il  s'agissait  d'animaux  neufs.  Il  en  résulte  que  l'ino- 
culation  intrapéritonéale,  à  des  cobayes  immunisés  contre  le  vibrion 
cholérique  authentique,  peut  servir  à  reconnaìtre  si  un  microbe  sus- 
pect,  provenant  d'un  cas  d'aflection  intestinale  sur  la  nature  de 
laquelle  il  persiste  des  doutes,  est  véritablement  de  nature  cholérique  : 
s'il  appartient  vraiment    à    cette  espèce,  il  subit  la  transformation 


(1)  Ce  vibrion  a  été  trouvé  dans  les  selles  de  personnes  atteintes  de 
diarrhée  ;  son  ròle  pathogène  n'est  pas  démontré. 
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granulouso  lypique.  Cette  donnée  importante,  recueillie  par  Pfeiffer 
et  IssaelT  (1894),  représente  la  première  application,  au  diagnostic  des 
microbcs,  de  la  spéci ficité  des  anticorps  (1). 

L'imniuiiitc  passive  présente  avec  l'immunité  active  la  plus  étroitc 
analogie,  elle  donne  lieu  aux  mémes  constatations.  Si  l'on  injecte,  dans 
le  péritoine  d'un  cobaye  normal,  de  l'émulsion  de  vibrions  cholériques 
additionnée  au  préalable  d'une  trace  de  sérum  provenant  d'un  animai 
immunisé,  la  transformation  en  granules  s'elTectue.  On  la  constate 
encore  chez  les  animaux  qui  regoivent  les  microbes  dans  le  péritoine, 
après  avoir  été  soumis  (la  veille  par  exemple)  à  l'injection  sous-cutanre 
du  choléra-sérum  préventif.  Il  va  sans  dire  qu'en  pareil  cas  la  dose 
de  sérum  doit  ètre  notablement  plus  forte,  les  principes  actifs  devant 
se  diluer  dans  tonte  la  masse  du  sang  avant  de  pouvoir  se  répandrc 
dans  l'exsudat  péritonéal. 

Ces  faits  étaient  importants,  mais  Pfeiffer  fut  moins  heureux  dans 
leur  interprétation.  Il  crut,  ce  qui  était  une  erreur,  que  l'immunsérum 
à  lui  Seul  ne  pouvait  transformer  in  vitro  les  vibrions  en  granulations  (2), 
en  d'autres  ternies  était  inapte  à  provoquer  par  ses  propres  moyens 
le  phénomène  de  la  bactériolyse.  Il  supposa  que  l'immunsérum  recé- 
lait  la  substance  bactéricide  sous  une  forme  inactive,  mais  que,  sous 
l'influence  d'un  ferment  produit  par  les  cellules  endothéliales  du  péri- 
toine, cette  forme  inactive  engendrait  la  forme  active  capable  d'impres- 
sionner  directement  et  spécifiquement  les  vibrions.  Bref,  le  concours 
de  l'animai  vivant, et  notamment  l'activité  du  revétement  endothélial, 
étaient  nécessaires  à  l'apparition  de  la  bactériolyse,  celle-ci  ne  pouvait 
se  réaliser  in  vitro. 

MetchnikofT  (1895)  prouva  que  cette  interprétation  était  inexacte. 
Si  l'on  retire,  du  péritoine  d'un  cobaye  neuf,  quelques  gouttelettes 
d'exsudat,  et  si  à  ce  liquide  on  ajoute  des  vibrions  mélangés  préalable- 
ment  à  une  trace  d'immunsérum,  la  transformation  granuleuse  s'effec- 
tue  in  vitro  de  la  fagon  la  plus  typique.  Or,  l'exsudat  contient  des  leuco- 
<\  tes,  mais  pas  de  cellules  endothéliales. 

Sensibilisatrice  et  alexine.  —  Reprenant  à  ce  moment  l'étude 
de  la  bactériolyse,  Bordet  (1895)  fit  entrer  ce  phénomène  dans  le  cadre 
de  l'immunité  humorale  en  montrant  qu'il  pcut  se  manifester  dans  des 


1)  La  culture  suspecte  (sur  gelose),  àgée  de  dix-huit  à  vingt  heures, 
t  sL  délayée  dans  4  centimètres  cubcs  de  solution  phjsiologique.  On 
injecte  2  centimètres  cubes  de  l'émulsion  dans  le  péritoine  U'un  cobaye 
immunisé  contro  le  vibrion  cliolérique.  On  examine  l'exsudat  extrait  par 
ponclion  dix  à  vingt  minutes  après  l'inoculation.  Ou  bien  on  injecte  à 
un  cobaye  neuf  l'émulsion  additionnée  d'un  peu  d'immunsérum. 

(2)  Sans  doule  empIoyaiL-il  du  sérum  conserve  dopuis  quelque  temps 
au  laboratoire.  Nous  allons  voir  qu'un  tei  sérum  a  perdu,  en  raison  di' 
l'altération  de  l'alexine,  son  pouvoir  bactériolytique. 

L'Immunilé.  20 
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liquides  entièrement  exempts  d'éléments  celfulaires.  Cet  auteiir 
rcconnut  ({ue  la  bactériolyse  résulte  de  la  coopération  de  deux  sub- 
stances  distinctes  et  indépendantes,  ce  qui  explique  les  particularilés 
de  l'imiimnité  bactéricide,  active  ou  passivo. 

Bordet  établit  tout  d'abord  qiie  rimnuiiist'runi  cjiolériquc  est  par- 
faitement  apte  à  provoquer,  par  ses  propres  moyens,  la  transformation 
en  granules  du  yibrion  cholérique.  II  faut  seulement  qu'il  soit  bien 
frais.  Semblablement,  le  sérum  frais  d'animai  immunisé  contre  le 
Viàrio  Meichnikùvi  transforme  ce  germe  ;  ccs  deux  sérums  agissent 
spécifìquement.  En  réalité,  c'est  à  ce  powvoir  bactérìolytique,  révélé 
par  le  microscope,  que  les  immunsérums  doivent  cette  propri été 
stérilisatrice  que  Behring  et  Nissen  notamment  avaient  constatée  en 
ensemencant  le  Vibrio  Metchnikoui  dans  le  sérum  correspondant  r 
Cette  propriété  disparaìt  par  chauffage  à'55o  ;  or  Factivité  bactérioly-^ 
tique  qui  en  rend  compte  est  abolie  précisément  a  cette  temperature  : 
dans  un  tei  sérum  chaufTé,  les  vibrions  gardent  leur  forme  normale  et 
se  multiplient  avec  luxuriance  (1).  La  conservation  prolongée  exerce 
une  influence  analogue  à  celle  du  chauffage  ;  peu  à  peu  l'energie  bac- 
térìolytique s'affaiblit  ;  après  deux  ou  trois  semaines,  elle  a  drsparu. 

Mais  il  est  très  facile  de  n^lihu^r,  à  l'immunsérum  qui,  ayant  été 
chauffé  à  55^*,  est  devenu  incapable  de  bactériolyser  les  vibrions,  son 
energie  première.  Il  suffìt  d'y  introduire  du  sérum,  récemment  obtenu 
et  non  chauffé,  d'animai  normal,  nullement  immunisé.  Ainsi  traité^ 
l'immunsérum  chauffé  au  préalable,  ou  qui  a  été  longtemps  conserve, 
récupère,  entièrement  et  immédiatement,  son  activìté  primitive  :  iì 
détermine,  aussi  bien  que  lorsqu'il  était  frais,  la  transformation  in  vilro 
du  vibrion.  Donc,  en  mélangeant  deux  sérums  dont  l'un  (choléra- 
sérum  chauffé),  n'est  aucunement  bactéricide,  l'autre  (sérum  frai? 
d'animai  neuf),  ne  l'étant  qu'à  un  très  faible  degré,  on  obtìent  un  liquide 
très  actif.  Bien  plus,  il  suffìt  d'introduire  une  quantité  relativement 
faible  d'immunsérum  chauffé  dans  un  volume  assez  grand  de  sérum 
normal  frais,  pour  communiquer  à  celui-ci  l'intense  pouvoir  bactéricide, 
que  l'on  reconnaìt,  soit  en  observant  sous  le  microscope  la  métamor- 
phose  en  granules,  soit  en  constatant  que  les  vibrions  introduits  dans 
le  mélange  ne  donnent  plus  de  culture  lorsque,  quelques  heures  plus 
tard,  on  les  reporte  sur  les  milieux  nutritifs  tels  que  la  gelatine  (2). 


(1)  Nous  avons  vu,  à  propos  de  l'agglutina tion,  que  d'ans  un  pareil 
immunsérum  chauflé,  les  microbes  s'immobilisent  et  s'agglutinent, 
C'est,  en  eflet,  au  cours  de  ces  recherches  sur  la  bactériolyse  que  fut 
constate  le  phénomène  de  l'agglutination  extemporanée  des  microbes 
additionnés  de  l'immunsérum  correspondant,  et  que  l'indépendance 
du  pouvoir  agglutinant  et  du  pouvoir  bactéricide  fut  roconnue. 

(2)  Signalons  en  passant,  à  ce  propos,  que  la  technique  ayant  pour  but 
de  déterminer  sr,  dans  un  liquide  tei  que  du  sérum,  le  nombre  des  microbes 
introduits  baisse  par  suite  d'une  influence  bactéFicide,  et  qui  consiste  à 
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En  somme,  rimmunsérum  chauffé  «  immunise  »  en  quelque  sorte  le 
sérum  noni",  ou  lui  conférant,  bicn  que  lui-méme  l'alt  perdue,  la  pro- 
priété  de  détruirc  spécifiquement  les  vibrions.  Rien  d'étonnant,  dans 
ces  conditions,  à  ce  que  l'immunsérum  rhauff^,  quoique  n'étant  plus 
bactéricide,  soit  enqore  capable  de  protéger  les  animaux  et  de  faire. 
corrélativement  apparaltre  chcz  eux  la  qualité  stérilisatrice  desr 
humeurs,  ainsi  que  Fraenkel  et  Sobernheim,  PfeifYer  et  Issaeff  l'avaient 
l'onstatc  (1). 

Le  sérum  normal  frais  rend  au  choléra-sérum  chauffé  l'energie  bacté- 
riolylique  que  celui-ci  avait  perdue,  ou,  ce  qui  revient  au  memo,  le 
choléra-sérum,  méme  s'il  a  étéchauilé,  permetau  sérum  normnl  de  se 
montrer  bactériolytique.  Mais,  chose  remarquable,  il  n'est  pas  néces- 
saire, pour  que  l'expérience  donne  ce  résultat,  que  l'immunsérum  et 
le  sérum  normal  proviennent  tous  dcux  de  la  méme  espèce  animale. 
Ainsi,  un  choléra-sérum  chauffé  fourni  par  la  chèvre  ou  par  le  cobaye 
redevient  bactéricide  lorsqu'on  l'additionne  de  sérum  normal  de  cobaye, 
de  lapin,  d'homme,  de  chèvre,  de  rat,  etc.  On  congoit  facilement  ainsi 
qu'un  méme  immunsérum  puisse  protéger,  contre  l'infection,  des 
espèces  animales  très  variées. 

De  ces  essais,  connus  sous  le  nom  d'expériences  «de  réactivation  », 
Bordet  tira  la  conclusion  (la  seule  d'ailleurs  qu'il  fùt  possible  d'en 
déduire)  que  l'influence  bactériolytique  du  choléra-sérum  frais  est  due 
à  la  collaboration  de  deux  substances,  l'une  spécifique,  résistant  au 
chaufTage  à  55"  et  méme  à  60-65°,  propre  à  l'immunsérum  et  le  carac- 
térisant  ;  l'autre,  destructible  à  55°,  disparaissant  aussi  par  la  conserva- 
tion  prolongée,  existant  chez  les  animaux  neufs  aussi  bien  que  chez  Ie& 
vaccinés.  Il  reconnut  que  la  seconde  substance  devait  étre  assimilée  au 
principe  désigné  par  Buchner  sous  le  nom  d'alexine,  et  qui,  dans  les 
sérums  normaux,  intervient  dans  le  pouvoir  bactéricide  ou  globulicide 
plus  ou  moins  marqué  que  cetautcur  notamment  avait  étudié.  Il  lui 
conserva  ce  nom,  tandis  qu'il  appela  la  matière  spécifique  de  l'immun- 
sérum, matière  preventive,  et  plus  tard,  substance  sensibilisatrice. 
Celle-ci  représente  l'anticorps  engendré  par  la  vaccination.  Inoffensif 
par  lui-méme,  l'anticorps  assure  l'effet  antiseptique  gràce  au  concours 
de  la  matière  globulicide  ou  microbicide  proprement  dite,  et  qui  est 
l'alexine.  Gomme  nous  allons  le  voir,  il  confère  à  l'élément  que  spéci- 

transporter,  à  certains  iijtervalles,  une  gouttelette  de  ce  liquide  dans  de 
la  gelatine  fondue  qu'on  laisse  ensuitc  se  solidifìer  par  refroidissement,. 
puis  à  compier  le  nombre  des  colonjes  microbiennes  qui  appara issenl. 
est  entachée  d'une  cause  d'erreur  résullant  de  l'agglutina tion.  Naturel- 
lement,  un  amas  coustitué  d'un  grand  nombre  de  microbes  vivants  ne 
douue  qu'une  colonie. 

(1)  Ainsi,  si  l'on  injecte  à  un  cobaye  neuf  le  choléra-sérum  chauffé,  le 
sérum  de  cet  animai  devicnt  impropre  à  la  culture  du  vibrion  ;  si,  à  un 
tei  cobaye,  on  injecte  intrapérilonéalement  des  vibrions,  ceux-ci  subissent 
la  métamorphose  en  granula tions. 
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fiquement  il  atteint  l'aptitude  à  reagir  avecl'alexine  et  par  conséquent 
à  en  ressentir  la  nefaste  influence. 

Constance  de  l'alexine  dans  l'immunisation,  mécanisme  de 
l'exaltation  spécifique  du  pouvoir  bactéricide.  L'immunité  humo- 
rale  acquise.  —  Ce  qui  est  vrai  du  choléra-sérum  l'est  aussi  d'autres 
sìrums,  tei  celui  d'animai  immunisé  contre  le  Vibrio  Metchnikovi. 
A  l'état  frais,  cet  immunsérum  (inactif  d'ailleurs  à  l'égard  du  vibrion 
cholérique)  transforme  en  granules  le  vibrion  de  Metchnikoff.  Ghauffé, 
il  n'altère  plus  ce  germe,  mais  récupère  son  energie  bactéricide, 
spécifique,  par  addition  de  sérum  normal  frais.  On  le  voit,  un  seul 
etméme  sérum  fraisd'animalneuf  restitue  le  pouvoir  bactéricide  indifté- 
remment  au  choléra-sérum  ou  au  sérum  anti-Ftòrto  Melchnikovi,oe  pou- 
voir offrant  d'ailleurs  toujours  le  caractère  de  la  spécificité,  lequel  est 
empreintsur  la  sensibilisatrice  mise  en  oeuvre,  En  d'autres  termes,  le 
méme  sérum  normal  frais,  c'est-à-dire  la  méme  alexine,  tue  soit  le 
vibrion  cholérique,  soit  le  vibrion  de  Metchnikoff,  selon  la  nature  de 
l'anticorps  spécifique  en  jeu  :  celui-ci,  réagissant  spécifiquement  avec 
tei  élément  et  non  avec  tei  autre,  prépare  à  l'action  de  l'alexine  l'élé- 
ment  auquel  il  est  approprié,  dirige  en  conséquence  l'influence  nuisible 
de  l'alexine,  non  spécifique  par  elle-méme,  vers  un  but  déterminé  et 
unique. 

L'organisme  normal,  avant  tonte  immunisation,  possedè  de  l'alexine, 
et  il  est  méme  aisé  de  démontrer  qu'il  en  possedè  approximativement 
autant  que  les  animaux  vaccinés,  parexemple,  contre  le  vibrion  cholé- 
rique. C'est  ce  que  Bordet  (1895)  a  établi  gràce  à  des  essais  quantita- 
tifs.  La  sensibilisatrice  anticholérique  étant  très  active,  il  sufTit  d'une 
trace  de  choléra-sérum,  préalabkmentchauffé  àDo*', pour  impressionner 
au  maximum  un  volume  relativement  grand  d'émulsion  de  vibrions 
cholériques  ;  or,  on  constate  que  pour  provoquer  la  transformation 
en  granules  de  la  totalité  de  ces  microbes  sensibilisés,  il  faut  ajouter  à 
l'émulsion  des  quantités  très  approximativement  égales,  soit  de  cho- 
léra-sérum frais,  soit  de  sérum  normal  frais.  Donc,  au  point  de  vue  de 
leur  teneur  en  alexine,  l'immunsérum  et  le  sérum  neuf  se  valent  à 
très  peu  près.  Des  expériences  de  ce  genre  montrent  encore  que  la 
métamorphose  totale  des  vibrions  exige  plus  de  sérum  frais  alexique 
que  d'immunsérum  chauffé  sensibilisateur  ;  des  deux  sérums,  c'est  le 
premier  dont  il  faut  mettre  en  jeu  la  dose  la  plus  élevée.  En  d'autres 
termes,'  un  choléra-sérum  frais  et  bien  actif  renferme  trop  de  sensi- 
bilisatrice proportionnellement  a  la  quantité  d'alexine  qu'il  recèle. 
C'est  d'ailleurs  la  raison-pour  laquelle  une  dose  très  petite  de  choléra- 
sérum  chaufTé  suffit  à  conférer,  à  un  volume  relativement  très  impor- 
tant  de  sérum  normal  frais,  une  energie  bactéricide  considérable  (1). 

(1)  On  congoit  ainsi  qu'une  fraction  de  milligramme  d'un  sérum  anli- 
cholérique  bien  actif  sufflse  à  prevenir  la  peritonite  cholérique  du  cobayo. 
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Mais  les  deux  substances  sont-elles  vraiment  indépendantes  ?  Ne 
pourrait-on  supposer  par  exemple  qu'elles  font  toutes  deux  partie  d'une 
mème  mnlóoulo,  et  quo,  sous  l'influence  du  chauffage,  un  fragment  de 
cctte  molécule  se  séparé  et  s'altère?  En  réalité,  les  deux  substances 
sont  tout  à  fait  distinctes  et  sans  rapports  entre  elles,  car  on  peut  les 
séparer  dans  l'organisme  mémc.  Bordct  constata  en  cffet  (1895)  que  la 
scnsiiìiiisatrice  passe,  mais  que  l'alexine  ne  passe  pas,  dans  le  liquide 
d'oedème  obtenu  par  compression  veineuse.  Ilenrésulte  que  ce  liquide, 
récolté  chez  un  animai  vaccine,  se  comporte  comme  l'immunsérum 
chauffé  :  il  n'est  pas  bactéricide  par  lui-méme,  mais  le  devicnt  par 
addition  de  sérum  normal  frais. 

Pour  ce  qui  concerne  le  pouvoir  bactéricide,  le  mécanisme  de  l'im- 
munité  acquise  apparali  donc  clairement.  Lorsqu'on  vaccine  un  ani- 
mal  contre  un  microbe  déterminé,  la  substance  bactéricide  (alexine) 
reste,  qualitativcmcnt  et  quantitativement,  la  méme,  quelle  que  soit 
la  nature  du  germe.  Mais  un  anticorps  se  produit,  qui,  rendant  spéci- 
fiquement  le  microbe  accessible  à  l'influence  de  l'alexine,  permet  à 
l'organisme  d'utiliser  spécifiquement  l'arme  bactéricide.  Il  va  sans 
dire  que  l'immunité  passive  doit  étre  interprétée  de  méme.  L'animai 
neuf  auquel  on  injecte  l'immunsérum  possédait  déjà  de  l'alexine  ; 
ce  qui  lui  manquait,  c'était  lasensìbilisatricespécifique  :  l'immunsérum, 
cbaufYé  ou  non,  la  lui  apporte.  C'est  la  rencontre  des  deux  substances 
qui  assure,  dans  l'organisme  comme  dans  un  tube  à  réactifs,  l'énergique 
pouvoir  bactéricide  spécifique. 

Ces  notions,  formulées  en  1895,  ont-elles  gardé  tonte  leur  portée 
generale,  ne  se  heurtent-elles  à  aucun  fait  expérimental  recuoilli  dans 
la  suite?  Elles  impliquent  l'idée  que  l'alexine,  toujours  la  méme,  atteint 
les  éléments  divers  selon  la  spécificité  diverse  des  sensibilisatrices  qu'on 
fait  intervenir.  Or,  cette  thèse  de  l'unite  fonctionnelle  de  l'alexine  a 
resistè  victorieusement  aux  attaques  réitérées  qu'Elirlich  et  son  école 
notamment  ont  dirigées  contre  elle.  On  reconnut  bientót  d'autre 
part  que,  comparés  aux  autres  microbes,  les  vibrions  sont  des  germes 
exceptionnelltment  sensibles  à  l'influence  bactéricide  des  immunsé- 
rums  appropriés.  Beaucoup  d'autres  espjèces  bactériennes,  étant 
plus  résistantes,  ne  présentcnt  pas  de  lésion  visible  lorsqu'on  les  met 
en  présence  de  l'immunsérum  frais  correspondant.  Pourtant  (on  le 
démontre  aisément  gràce  à  la  technique  dite  de  fixation  d 'alexine  que 
nous  considérons  quelques  lignes  plus  loin),  l'organisme  qu'on  vaccine 
fabrique  des  sensibilisatrices  méme  lorsqu'il  s'agit  de  tels  microbes, 
nbelles  à  la  bactériolyse.  La  production  de  ces  anticorps  est  un  fait 
general,  se  vérifìant  quel  que  soit  l'immunsérum étudié.  Et  ces  microbes 
qui  semblent  invulnérables  subissent  néanmoins  une  modification  utile 
à  la  défense  de  l'organisme  ;  ils  deviennent,  gràce  aux  deux  substances, 
plus  aisément  phagocytables.  Divers  auteurs  ont,  en  eflet,  démontre 
dans  la  suite  que  l'activité  opsonique  des  sérums  consiste  précisément 
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dans  la  réaction,  avec  les  antigènes,  des  sensibilisatrices  et  de  l'alexine. 
En  résumé,  loin  de  restreindre  la  signification  du  principe  «  des  deux 
substances  »,  les  recherches  ultérieures  en  ont  au  contraire  élargi  la 
portée,  et  rendu  plus  solide  la  conception  qu'il  suggère  du  mécanisme 
humoral  de  l'immunité  antimicrobienne.  Au  surplus,  les  notions  dont 
il  s'agit  rcQurent  bientòt  une  consécration  decisive,  lorsque  l'auteur 
qui  les  avait  énoncées  découvrit,  en  1898,  les  sérums  hémolytiques. 

Transformatìon    granuleuse  et  sércdiagnostìc  «  in   vitro  ».    — 

Toutefois,  avant  de  considérer  ceux-ci,  revenons  un  instant  à  l'expé- 
rience  qui  consiste  à  «  réactiver  »  (1)  le  choléra-sérum  chauffé  à  55^  en 
l'additionnant  de  sérum  normal  frais,  c'est-à-dire  alexique.  On  congoit 
qua  cet  essai  in  viiro  permet,  aussi  bien  que  l'injection  intrapéritonéale 
préconisée  par  Pfeifì[er,de  vérifìer,  parla  constatation  del' agglomera tion 
et  de  la  transformation  en  granules,  l'authenticité  cholérique  d'un 
vibrion  provenant  d'un  malade  siispect.  Il  est  d'exécution  très  facile, 
n'exige  que  des  quantités  faibles  de  sérum  et  réalise  une  economie  d'ani- 
maux  (2).  Bordet  l'éprouva  sur  de  nombreux  échantillons  de  vibrions  : 
le  fait  que  les  sérums  peuvent  servir  in  vitro  à  reconnaitre  les  mi- 
crobes  (sérodiagnostic)  était  ainsi  dcmontr.é  (1895). 

Répartiticn  des  'substances  actives.  —  Mais  cette  expérience  de 
Téactivation  permettait  aussi  de  dépister  les  deux  substances  dans  les 
lìumcurs  diverses  des  animaux  normaux  ou  vaccinés.  Ainsi,  puisque 
le  vibrion  se  bactériolyse  dans  un  mélange  d'immunsérum  chauffé  et 
de  sérum  normal  frais,  il  suffit,  pour  rechercher  comment  l'alexine  se 
distribue  dans  l'organisme,  d'observer  s'il  se  transforme  aussi  dans 
un  mélange  semblable,  mais  où  le  sérum  normal  frais  est  remplacé 
par  une  humeur  differente.  Semblablement,  pour  préciser  le  mode  de 
Tépartition  de  la  sensibilisatrice,  on  recherche  si  la  transformation 
s'eifectue  lorsque,  dans  les  mélanges  contenant  le  sérum  normal  frais, 
on  remplacé  l'immunsérum  chauffé  par  d'autres  liquides  (également 
chauffés  à  oS^)  provenant  d'un  animai  vaccine  contre  le  vibrion  cholé- 
rique. On  reconnalt  aisément  ainsi  que  l'alexine  ne  se  rencontre  ni 
dans  le  lait, l'humour  aqueuse,  l'urine,  les  larmes,  la  salive,  ni  dans  le 

(1)  Il  fa  ut  bien  employer  couramment  ces  tcrmes  de   «réactiver» 
et  de  «  réactivation  »,  qui  offensent  la  langue,  mais  facilitent  le  langage. 

(2)  La  culture  suspecte  étant  délayée  dans  5  centimètres  cubes  de 
solution  physiologique,  on  introduit  dans  1  centimètre  cube  de  l'émulsion 
quelques  gouttes  d'immunsérum  anticholérique  puissant,  préalablement 
chauffé  à  55°,  et  l'on  ajoute  environ  un  tiers  de  sérum  frais  de  cobaye 
neuf.  Un  mélange-témoin  contient  du  sérum  frais  normal,  et  de  l'émul- 
sion non  additionnée  de  choléra-sérum.  Divers  auteurs,  tcls  Crendiro 
poulo  (1911),  estiment  que  le  procède  est  très  supérieur  à  l'épreuve  in 
vivo,  notamment  parce  qu'il  permei  un  dosage  plus  exact  de  la  quantité 
jd'alexine  mise  en  oeuvre. 
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liquide  lioedèine  passif  qui  s'infiltre  dans  Ics  tissus  de  l'oroillc  lorsqu'on 
place  à  la  base  de  celle-ci  (ehez  le  lapin)  un  anneau  de  oaoutchouc 
mottant  obstacle  à  la  circulation  veineuse.  On  comprend  ainsi  pour- 
quoi,  comme  Metchnikoff  venait  de  le  consta  ter,  la  transformation 
granuleuse  du  vibrion  en  dchors  des  leucocytes  ne  s.'opère  pas  lorsqu'on 
injecte  le  microbe  sous  la  peau  cedématiée.  Par  contre,  l'alexine,  très 
■abpndantc  danslesérumetdans  l'exsudatpéritonéal  normal,existe  dans 
l'oedèmc  inflammatoire  sous-cutané,provenant  parexemple  d'un  cobaye 
inoculò  de  charbon,  et  dans  les  épanchements  des  cavités  séreuses,  tcls 
que  répanchement  pleural  d'un  cobaye  tue  par  la  toxine  diphtériquc. 
Quant  à  la  sensibilisatrice,  elle  se  rencontre  en  abondance,  comme 
l'agglutinine  d'ailleurs,  dans  le  liquide  d'oedème  obtenu  par  comprcs- 
sion  veineuse  chez  les  animaux  immunisés,  mais  elle  ne  passe  pas  (ou 
seulement  en  quantité  très  faible)  dans  l'humeur  aqueuse.  La  lymphe 
du  canal  thoracique  possedè,  d'après  Battelli  et  Mioni,  un  pouvoir 
bactéricide  légèrement  inférieur  à  celui  du  sérum  sanguin.  De  mème 
que  les  autres  anticorps,  les  sensibilisatrices  pénètrent  à  peine  dans 
le  liquide  encéphalo-rachidien  (Ciuca  et  Danielopolu).  On  le  sait,  c'est 
pour  cette  raison  qu'il  convient,  dans  le  traitement  de  la  meningite 
■cerebro-spinale,  d'enlever  par  ponction  ce  liquide  oi^i  Ics  ^ivimes  pul- 
lulent  et  de  le  remplacer  par  du  sérum  antiméningococcique  i^Flexner)  ; 
à  vrai  dire,  les  processus  inflammatoires  mème  légers  et  aseptiques, 
celui  que  cause  par  exemple  l'injection  intrarachidienne  de  sérum 
(Flexner  et  Amoss,  1917),  augraentent  la  perméabilité  meningee  pour 
les  anticorps  ;  les  choses  se  passent  de  méme  pour  l'humeur  aqueuse. 
Dans  la  bile,  il  ne  passe  que  des  tra ces  d 'anticorps  (Vincent  et  Marbé, 
1917). 

Microbes  et  substances  actives  dans  la  bactériolyse.  —  Lorsque 
les  vibrions  se  transforment  en  granulations  arrondies,  leur  vitalità 
intervient-elle?  On  avait  reconnu  depuis  longtemps  que  les  microbes 
tués  par  la  chaleur  ne  sont  plus  aptes  à  subir  cette  métamorphose. 
Mais  Van  der  Ghinst  a  constate  (1914)  que  ce  fait  n'est  exact  que  si  la 
temperature  mise  en  jeu  a  été  trop  élevée  ;  la  constitution  physico- 
chimique  du  germe  est  alors  trop  profondément  altérée.  Le  chauffage 
à  550  tue  sùrement  le  vibrion,  mais  n'abolit  pas  en  lui  le  pouvoir  de 
se  transformer  en  présence  du  sérum:  vers  60»  enviixjn,  cette  aptitude 
<Iisparaìt.  Du  fait  que  les  microbes  ont  subi  la  métamorphose  on  ne 
doit  pas  forraellement  conclure  qu'ils  sont  tués  :  lorsque  la  dose  des 
substances  actives  n'est  pas  très  considérable,  des  vibrions  qui  ont 
présente  la  transformation  typique  peuvent  ultérieurement.  surtout 
si  on  leur  offre  un  substratum  nutritif  favorable,  reprendre  leur  forme 
normale  et  se  multiplier  avec  luxuriance,  donnant  ainsi  une  culture 
absolument  conforme  au  type  habituel.  Au  surplus,  lorsqu'on  mélange 
les   vibrions   au   sérum,   on   constate    souvent   que   quelques   germes 
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résistent  mieux  que  les  autres  et  perdent  plus  difficilement  leur  aspect 
ordinaire  de  bacilles  incurvés.  Pfeifler,  Bordet,  ont  établi  que  les  races 
virulentes  de  vibrions  exigent,  pour  subir  la  transformation,  une  pro- 
portion  plus  forte  des  substances  actives  (1).^ 

Le  séjour  à  l'étuve  vers  37°  favorise  beaucoup  la  métamorphose  ; 
elle  s'efTectue  alors  plus  rapidement  et  plus  complètement  qu'à  la 
temperature  du  laboratoire  (Bordet).  D'après  Kikucbi,  la  temperature 
optimale  pour  le  phénomène  bactéricide  serait  de  44°. 

Sensibilité    des    divers    microbes    à    la    bactériolyse.    • —    Les 

vibrions  cholériques  et  les  germes  voisins  (vibrion  de  MetchnikofT,  de 
Finkler-Prior,  'de  Deneke,  etc.)  sont-ils  les  seuls  microbes  aptes  à  pré- 
senter  soit  in  vilro,  soit  dans  l'organisme,  en  dehors  des  cellules,  la 
transformation  granuleuse?  En  1896,  PfeifTer  et  Kolle  poursuivirent  à 
ce  point  de  vue  le  sort  des  bacilles  typhiques  injectés  dans  la  cavité 
peritoneale  d'animaux  immunisés.  Ils  reconnurent  que  cette  bactérie 
peut  dans  ces  conditions  présenter  à  un  certain  degré  la  métamorphose, 
plus  lente  cependant  et  surtout  beaucoup  moins  généralisée  que  celle 
dont  les  vibrions  sont  susceptibles  :  le  bacille  typhique  oppose  une 
résistance  considérablement  supérieure.  Le  bacille  pyocyanique 
(Wassermann),  certains  paratyphiques  (Kutscher  et  Meinicke,  Stern 
et  Korte)  se  comportent  à  peuprèscomme  le  bacille  typhique.  Gabrit- 
chewski  a  montré  en  1896  quej  dans  la  fìèvre  récurrente,  le  sang 
récolté  après  que  l'accès  s'est  calme  manifeste  vis-à-vis  du  spinile 
provoquant  cette  affection  une  influence  bactéricide  notable  :  les  germes 
se  résolvent^en  granulations  très  analogues  à  celles  des  vibrions  (2). 
Sawtchenko  et  Melkich  (1901)  reconnurent  que  ce  phénomène  obéit 
à  la  loi  des  deux  substances,  résulte  de  la  coopération  de  l'alexine  et 
d'une  sensibilisatrice.  Cette  bactériolyse  extracellulaire  se  produit 
aussi  lórsqu'on  introduit  les  spirilles  dans  le  péritoine  de  cobayes  qui 
antérieurement  ont  recu  quelques  injections  de  sang  renfcrmant  ces 
microbes  ;  on  ne  l'observe  pas  chez  les  cobayes  normaux,  où  la  phago- 
cytose  représente  le  seul  processus  défensif  constatable.  Metchnikoff 
avait  déjà  signalé,  en  1898,  des  faits  analogues  concernant  le  spinile 
qui  provoque  la  septicémie  de  l'oie,  Ouand  il  est  attenne,  le  bacille 
pesteux  est  susceptible  de  présenter  dans  une  certaine  mesure  la  trans- 
formation en  granules  lórsqu'on  l'injecte  dans  le  péritoine  des  animaux 


(1)  Meme  chez  les  animaux  normaux,  nullement  vaccinés,  les  vibrions 
cholériques  injectés  intrapéritonéalement  peuvent  présenter  une  trans- 
formation étendue,  mais  seulement  s'ils  sont  très  atténués.  On  constate 
le  méme  faìt  in  vitro,  dans  le  sérum.  Nous  reviendrons  sur  ce  point  à 
propos  des  propriétés  des  sérums  normaux. 

(2)  Le  sérum  des  malades  acquiert  aussi  des  propriétés  agglutinantcs 
(Heydenreich), 


POUVOin  BACrÉRIOLYTIQUE  313 

vaccinés  (1)  (Markl,  1903).  Le  méningocoque  est  nettemcnt  doué  de 
l'aptitudc  à  la  bactériolysc  ;  aussi  peut-on,  gràce  à  la  spécifìcité,  dis- 
tinguer ce  microhe  pathogène  d'autres  germes  fort  ressemblants  (para- 
méningocoques),  en  inoculant  dans  le  péritoine  de  cobayes  les  micro- 
organismes  additionnés  de  sérum  antiméningococcique  (Dopter). 
Vingt  minutes  après  l'injection,  on  constate,  s'il  s'agit  du  méningocoque 
viai,  une  bactériolyse  énergique,  suivie  de  phagocytose  ;  les  para- 
méningocoques  restent  intacts  et  se  maintiennent  à  l'état  libre  beau- 
coup  plus  longtemps,  comme  le  font  d'ailleurs  les  vrais  méningocoques 
lorsqu'on  les  inoculo  sans  les  avoir  mélangés  au  sérum.  Récemment, 
Kraus  et  Hofer  ont  signalé  une  légère  modifìcation  regressive,  s'effec- 
tuant  dans  le  péritoine  d'animaux  vaccinés,  de  certaines  races  de 
bacilles  tuberculeux,  mais  l'exactitude  de  cette  observation  est  con- 
testée  par  Burnet  (1915).  De  nombreuses  espèces  microbiennes,  notam- 
ment  le  streptocoque,  le  staphylocoque,  le  pneumocoque,  le  bacille 
diphtérique,  les  streptothrix  pathogènes,  etc,  ne  sont  pas  accessibles 
à  l'influence  bactériolytique  du  sérum.  Le  microbo  du  charbon  ne  se 
bactériolysc  pas  mieux  chez  les  animaux  immunisés  que  chez  les  orga- 
nismes  neufs  ;  au  surplus,  quand  il  suh)it  ce  genre  d'altération,  ce  n'est 
pas  sous  l'influence  de  l'alexine,  nous  reviendrons  sur  ce  point.  En 
résumé,  les  vibrions  représentent  des  réactifs  particulièrement  sùrs  et 
délicats  du  pouvoir  bactéricide  issu  de  la  collaboration  d'un  anticorps  et 
de  l'alexine  ;  leur  sensibilité  vraiment  exceptionnelle  (2)  leur  a  permis 
de  jouer  un  rolc  important  dans  l'étude  de  l'immunité  humorale. 

Fixation  de  la  sensibilisatrice  et  de  l'alexine.  —  Ouels  rap- 
ports,  lors  de  la  bactériolyse,  les  microbes  contractent-ils  avec  les 
substances  actives?  Nous  retcouvons  cette  loi  generale,  l'anticorps, 
en  l'espèce  la  sensibilisatrice,  s'unit  à  l'antigene.  En  1896,  Gruber  et 
Durham  montrèrent  qu'une  dilution  de  cholérasérum,  ajoutée  à  une 
quantité  suffisante  d'émulsion  de  vibrions,  puis  séparée  de  ceux-ci 
par  centrifugation  et  décantation,  a  perdu  le  pouvoir  de  provoquer, 
dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf,  la  transformation  granuleuse  de 
nouveaux  vibrions  auxquels  on  la  mélange  et  qu'on  injecte.  D'autre 
part,  les  microbes  qui  ont  absorbé  le  principe  actif  et  qui,  centrifugés,  se 
sont  déposés,  se  métamorphosent  dès  qu'on  les  introduit  dans  le  péri- 
toine d'un  cobaye  normal.  Opérant  in  uiVro, Bordet  confirma  cesdonnées. 


(1)  Les  bacilles  plus  virulents  rósistent  à  la  bactériolyse,  mais  sont 
phagocytés. 

(2)  Toutefois,  nous  avons  fait  rcmarquer,  dans  le  chapitre  de  la  Pha- 
gocytose, que  diverses  bacléries,  remarquablement  résistantcs  à  l'in- 
fluence des  humcurs,  se  rencontrent  fréquemmont  sous  forme  de  granules 
arrondis  dans  le  proloplasme  leucocytaire.  Nous  aurons  à  revenir  sur  ce 
flit  lorsque  nous  aborderons  le  prol>lème  de  la  nature  de  l'alexine,  de 
son  origine  et  de  ses  rapports  avec  les  principes  phagocylaires. 
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La  sensibilisatrice  s'unit  donc  au  microbe  qu'elle  impressionne. 
Mais  comment  se  comporte  l'alexine?  Recourant  à  une  technique 
impliquant  l'intervention  des  sérums  hémolytiques  et  que  nous  décri- 
rons  plus  loin,  Bordet  démontra  en  1900  que  la  sensibilisatrice  agii  en 
conférant  au  microbe  le  pouvoir  d'absorber,  avec  une  energie  extréme, 
l'alexine,  qui  disparait  ainsi  du  liquide  ambiant.  Gràce  à  ce  phénomèue, 
dit  de  la  fìxation  de  l'alexine,  celle-ci  s'incorpore  au  microbe  et  peut 
désormais  exercer  sur  lui  son  influence  :  lorsque  le  germe  est  suffisam- 
ment  sensible,  et  c'est  notamment  le  cas  des  vibrions,  la  bactériolyse 
apparaìt.  ^lais  quand  celle-ci  fait  défaut,  comme  cela  arrive  lorsqu'on 
expérimente  sur  des  bactéries  plus  résistantes,  telles  que  les  bacilles 
pesteux,  tuberculeux,  typhique,  etc,  on  ne  doit  point,  de  ce  qu'on 
n'observe  aucune  lésion,  inférer  que  l'immunsérum  employé  conjoin- 
tement  avec  l'alexine  ne  contieni  pas  de  sensibilisatrice,  On  démontre 
en  effet  (Bordet.  et  Gengou,  1901),  que  mèma  en]pareil|cas)la  fìxation  de 
l'alexine  s'eflectue,  et  ce  fait  autorise  à  conclure  que  l'immunsérum 
mis  en  oeuvre  renferme  une  sensibilisatrice  spéci flque,  puisque  la 
propriété  essentielle  et  caractcristique  de  cet  anticorps  est  précisément 
de  permettre  à  l'antigene  d'absorber  l'alexine.  On  peut  ainsi  déceler 
des  anticorps  dans  le  sérum  de  malades,  et  tirer  de  cette  constatation 
des  indications  diagnostiques.  La  production  de  sensibilisatrices  au 
cours  de  l'immunisation  est  un  phénomène  tout  à  fait  general  ;  ces 
principes  serévèlent,  dans  leslimmunsérums  les  plus  divers,  au  moins 
aussi  régulièrement  que  les  agglutinines. 
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Le  liquide  sanguin  représente  pour  les  cellules  qui  y  baignent  le 
milieu  idéal  ;  aussi,  pourvu  que  l'asepsie  ait  été  respectée,  les  globules 
rouges  se  conservent-ils  en  general  longtemps  sans  altération  dans  le 
sérum  ;  à  la  longue,  cependant,  l'hémoglobine  se  diffuse  et  le  liquide 
rougit  progressivement  (1).  Mais  ces  éléments  tolèrent  beaucoup  moins 
bien  le  contact  d'un  sérum  étranger  :  celui-ci  possedè  un  pouvoir 
globulicide  net  (Landois),  qui  disparait  sous  l'influence  du  chauffage 
à  550  (Daremberg,  Buchner).  Ce  phénomène  hémolytique  se  caracté- 
rise  par  la  sortie  de  l'hémoglobine,  le  globule  étant  réduit  au  stroma, 
sorte  d'ombre  légère  et  transparente,  mais  en  réalité  enveloppe  très 
delicate  de  l'élément.  En  general,  la  réaction  hémolytique  est  d'inten- 

(1)  Il  s'agit  d'une  lente  altération  spontanee  de  ces  éléments,  laquelle 
se  produit  d'ailleurs  aussi  bien  au  contact  de  sérum  préalablement 
ch-auffé  à  55°  qu'en  présence  de  sérum  frais.  Il  est  certaines  espèces  ani- 
malcs  dont  les  globules  soni  remarquablemcnt  fragiles  ;  c'est  le  cas 
notamment  du  chien.  Maintenu  au  contact  des  globules,  le  sérum  de 
chien  rougit  relativement  très  vite. 


PO  U  VOI  lì  HÉMOLYTIQUE  315 

-ite  mediocre  lorsque  Ics  cellulcs  sanguines  et  le  séruin  en  jcu  appar- 
tiennent  à  des  espèces  zoologiquement  voisines.  Ainsi,  pour  détruire 
des  globules  de  lapin,  il  faut  mettre  en  oeuvre  un  volume  relativement 
Irès  elevò  de  sérum  de  cobaye,  et  mème  dans  ces  conditions  l'effet  est 
Icnt  à  se  produire.  A  coté  du  pouvoir  hémolytique,  le  sérum  étranger 
possedè  un  pouvoir  agglutinant  (Crcite)  d'intensité  très  variable  éga- 
lement  selon  la  nature  tant  du  sérum  que  des  globules,  et  qui  resiste 
au  chauffage  à  55^  (Bordet).  Ces  phénomènes  d'altération  globulaire, 
;i<2:glutination  ou  hémolyse,  sont  d'habitude  considérablement  plus 
iM'ts  et  plus  frappants'lorsqu'on  emploic  des  immunsérums. 

Production  et  propriétés  des  hémolysines  spécifiques.  —  Nous 
avons  rappelé  commont,  en  1898,  Ics  sérums  bómoiytiqucs  ont  été 
tlécouverts.  Les  sérums  normaux  agglutinent  plus  ou  moins  nettement 
tant  les  microbes  que  les  globules  étrangers.  Le  pouvoir  d'agglutiner 
les  microbes  s'exagère  par  l'immunisation,  pourquoi  n'en  serait-il  pas 
de  méme  du  pouvoir  d'agglutiner  les  globules?  Le  résultat  obtenu 
(lépassa  les  prévisions.  Ayant  pratiqué  à  des  cobayes,  à  une  semaine 
d'intervalle,  trois  ou  quatre  injections  (intrapéritonéales  ou  sous- 
<  utanées)  de  sang  défìbriné  de  lapin,  et  ayant  saigné  ces  cobayes  huit 
à  dix  jours  après  la  dernière  injection,  Bordet  constata  que  le  sérum 
obtenu  non  seuloment  agglutinait  puissamment  les  globules,  mais  les 
ilctruisait  très  vite.  Par  exemple,  si  l'on  depose  sur  un  verre  de  montre 
une  goutte  de  sang  défìbriné  de  lapin  et  deux  ou  trois  gouttes  seule- 
ment  de  sérum  de  cobaye  immunisé,  les  globules  se  rassemblent 
Itresquc  immcdiatement  en  paquets  ;  mais  cet  aspect  ne  persiste  pas 
Inngtemps  ;  au  bout  de  deux  ou  trois  minutes,  Ics  amas  semblent  se 
fondre,  tandis  que  le  mélange  s'éclaircit  et  ressemble  bientòt  à  du  sirop 
de  groseille.  Cette  bémolyse  est  particulièrement  rapide  à  l'étuve,  le 
fvoid  la  retarde  visiblement.  Bientòt  le  microscope  ne  révèle  plus,  des 

lobules,  que  leurs  stromas  arrondis  et  très  transparents,  Toutefois, 
-  il  s'agit  de  globules  nucléés,  par  exemple  de  sang  de  poule  qu'on 
mélange  à  du  sérum  d'animai  immunisé  contre  ce  sang,  on  constate 
que  le  noyau  est  respecté  (1).  L'hémolyse  s'annonce  en  ce  que  les  glo- 
liules  sont  portés  tout  d'abord  à  un  état  de  turgescence  aisément  per- 
t  cptible  lorsqu'on  opere  sur  des  globules  ovoì'des  tels  que  ceux  des 

iseaux  :  avant  de  perdre  leur  hémoglobine,  ces  éléments  deviennent 
s})hériques. 

L'hémolyse  par  les  immunsérums  est  remarquablement  spécifique  : 
jtar  exemple,  le  sérum,  si  toxique  pour  les  globules  de  lapin,  que  fòur- 


(1)  Il  gardc  son  aflìnilé  normale  pour  les  colorants  basiques  tels  quo 
le  blcu  de  méUiylène.  Quant  à  l'éosine,  elle  ne  teint  plus  le  globule, 
puisque  le  conlenu  cellulaire,  pour  lequel  elle  a  de  l'aflìnilé,  a  disparu  ; 
le  stroma  ne  l'absorbe  pas. 
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nissent  les  cobayes  vaccinés  contre  le  sang  de  lapin,  est  tout  à  fait 
inofTensif  pour  les  globules  de  cobaye  ;  son  action  sur  les  globules 
d'autres  animaux  est  très  faible,  elle  n'est  pas  sensiblement  plus  pro- 
noncée  que  celle  du  sérum  de  cobaye  normal  ;  toutefois,  il  attaque  un 
peu  mieux  que  celui-ci  les  globules  de  rat  et  de  souris.  Le  sérum  de 
lapin  immunisé  contre  les  globules  de  poule  n'exerce  pas  d'influence 
speciale  sur  ks  globules  de  lapin,  de  pigeon,  d'homme,  de  souris,  etc. 

Ce  fait  si  remarquable  de  l'hémolyse  spécifique  ofTrant  évidemment 
avec  la  bactériolyse  l'analogie  la  plus  frappante,  Bordet  reproduisit 
sur  les  globules  rouges  les  expériences  qu'il  avait  réalisées  en  opérant 
sur  les  vibrions  :  chauffé  à  55o,  l'immunsérum  reste  agglutinant,  mais 
perd  son  pouvoir  hémolytique  ;  celui-ci  reparaìt  d'ailleurs  intégrale- 
ment  par  addition  de  sérum  normal  frais,  lequel  isolément  est  à  peu  près 
inactif.  Par  exemple,  le  sérum,  préalablement  chauffé  à  55°,  de  cobaye 
immunisé  contre  le  sang  de  lapin  récupère  son  energie  hémolytique 
première  lorsqu'on  l'additionne  de  sérum  frais,  soit  de  cobaye  neuf, 
soit,  ce  qui  est  plus  remarquable,  de  lapin  neuf,  ce  sérum  frais  pouvant 
méme  étre  celui  de  l'animai  qui  a  fourni  les  globules  employés  dans 
l'expérience  :  en  pareli  cas,  l'organisme  procure  de  quoi  détruire,  avec 
le  concours  de  l'immunsérum,  ses  propres  cellules  sanguines. 

Il  s'agit  donc,  comme  pour  la  bactériolyse,  de  deux  substances,  la 
sensibilisatrice  spécifique,  non  hémolytique  par  elle-méme,  résistant 
au  chauffage  à  550-60°,  caractérisant  l'immunsérum,  et  l'alexine,  des- 
tructible  à  55°,  répandue  aussi  bien  chez  les  animaux  neufs  que  chez  les 
vaccinés,  et  que  les  diverses  espèces  animales  peuvent  fournir. 

Contrairement  à  la  sensibilisatrice,  l'alexine  (nous  l'avons  signalé 
à  propos  de  la  bactériolyse)  ne  passe  pas  dans  l'oedème  obtenu  par 
compression  veineuse  ;  ce  liquide  est  incapable  de  réactiver  le  choléra- 
sérum  chauffé  ;  de  méme,  il  est  dénué  d'influence  hémolytique  :  les 
deux  substances  sont  séparables  dans  l'organisme.  De  méme  que  l'on 
peut  conférer  l'immunité  passive  antimicrobienne,  l'injection,  par 
exemple  à  des  cobayes  neufs,  de  sérum  de  cobaye  immunisé  contre  le 
sang  de  lapin  (1),  ccmmunique  à  ces  cobayes  le  pouvoir  hémolytique 


(1)  Naturellement,  si  l'on  injectait  un  pareli  immunsérum  (chauffé  ou 
non)  à  des  lapins,  on  provoquerait,  si  la  dose  est  assez  forte  et  notam- 
ment  si  elle  est  introduite  directement  dans  la  circulation,  les  accidenls 
les  plus  graves.  L'inoculation  intraveineuse  de  2  centimètres  cubes  envi- 
ron  lue  le  lapin  en  quelques  minutes,  par  hémolyse  (Bordet,  1898).  Peu 
avant  la  publication  des  rechcrches  de  Bordet,  Belfanti  et  Carbone  (1898) 
avaient  de  leur  còlè  observé  ce  fait  qu'un  animai  d'espèce  A  injecté  de 
sang  d'espèce  B  fournit  un  sérum  toxique  pour  l'espèce  B.  Mais  ils 
n'avaient  pas  reconnu  qu'un  tei  sérum  est  hémolytique,  et  par  consé- 
quent  n'avaient  pu  préciser  la  cause  de  cette  toxicité. 

L'hémolyse  in  vivo  a  comme  conséquencc  l'hémoglobinurie.  Si  la  dose 
de  sérum  injecté  est  trop  faible  pour  amener  la  mort,  à  l'hémoglobinurie 
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pécifiquc  ù  rogarci  de  ce  sang.  Lorsqu'on  injecte,  dans  le  péritoine 
d'un  cobaye  neiif,  des  globules  rougos  de  lapin,  ccux-ci  ne  s'altèrent 
]ias  dans  l'exsudat  et  sont  finalcmcnt  englobés  par  les  macrophages. 
Mais  si  l'injection  est  iaite  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  immunisé 
(■onlrecesang,onobserve  une  hémolyse  in  vivo  qui  s'effectuc  enquelques 
instants  et  est  absolumcnt  comparable  à  la  bactériolyse  constatée  par 
Pfeiffer  dans  des  conditions  correspondantes  (1). 

On  peut  donc,  en  injectant  aux  animaux  non  pas  des  microbes,  mais 
des  éléments  aussi  dilYérents  que  possible  de  ceux-ci,  des  cellules  inca- 
pables  de  provoquer  dans  l'organisme  des  troubles  sérieux,  obtenir 
un  sérum  agissant  sur  ces  cellules  cxactemcnt  comme  le  choléra- 
sérura  agit  sur  les  vibrions  ;  l'hémolyse  est  calquée  sur  la  bactériolyse. 
Bordet  insista  beaucoup  (1898)  sur  cette  notion  fort  importante  que 
l'immunité  humorale  antimicrobienne  n'cst  qu'une  manifestation  par- 
ticulière  d'une  propriété  physiologique  très  generale,  apte  à  s'exercer 
vis-à-vis  de  matériaux  organiques  étrangers  très  divers  :  il  s'agit  sim- 
plement  d'une  application  heureuse,  à  la  défense  contre  les  maladics 
contagieuses,  de  capacités  fonctionnelles  préexistantes,  que  l'organisme 
posséderait  méme  s'il  n'existait  pas  de  virus.  D'autre  part,  la  spéci- 
ficité  dont  les  sérums  hémolytiques  sont  doués,  mais  qui  n'est  pas 
alisolue,  permet  de  déceler  des  différences  très  délicates,  mais  aussi 
ilt's  similitudes  en  rapport  avec  les  relations  de  parente  et  par  consc- 
quent  fort  instructivcs,  dans  la  constitution  physico-chimique  des 
diverses  espèces  animales.  Nous  en  dirons  autant  des  précipitines. 
A  titre  de  réactifs,  les  sérums  hémolytiques  sont  des  éléments  nécessaires 
do  certaines  méthodes  diagnostiques  importantes.  Ils  se  prétent  remar- 
quablement  aux  expériences  :  l'hémolyse  est  un  phénomène  très  aisé- 
luent  constatable.  Utilisés  au  cours  d'innombrables  recherches  relatives 
aux  questions  d'immunité,  ils  ont  joué  dans  le  progrès  des  connaissances 
un  ròle  décisif. 

L'analogie  entre  sérums  antimicrobiens  et  hémolytiques  se  poursuit 
•  a  ce  que  les  animaux  traités  par  les  globules  étrangers,  comme  ceux 
qui  ont  rcQU  des  vibrions,  présentent  dans  leur  sérum  une  teneur  en 
alexine  qui  n'est  guère  supérieure  à  celle  des  animaux  normaux.  Les 
expériences  sur  ce  sujet,  rappelées  plus  haut  à  propos  de  la  bacté- 
riolyse, ont  été  reproduites  pour  l'hémolyse,  avec  des  résultats  concor- 
(lants,  par  von  Dungern  (1900)  et  par  BuUoch.  De  méme  encore,  Ics 
sérums  hémolytiques  bien  actifs  renfermcnt  proportionnellemcnt  trop 


IM  111  succèder  de  l'ictère.  Les  sérums  hémolytiques  provoquent  aussi 
do  la  nécrose  du  foie,  de  la  dégénérescence  des  cellules  du  roin,  etc. 
(Pearce,  1904). 

(1)  Des  globules  mélangés  à  la  sensibilisalrice  appropriée  (sérum  hénio- 
lyliquc  chauffé  à  55°)  s'hémolysont  aussi  lorsqu'on  Ics  iutroduit  dans  la 
circulalion.  Nous  aurons  à  rovenir  sur  ce  fall  notamment  à  propos  do 
l'anaphylaxie. 
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de  sensibilisatrice  par  rapport  à  la  dose  d'alexine  qu'ils  contiennent  (1). 
Aussi  l'addition  d'une  quantité  de  sérum  hémolytique  relativement 
faible  peut-elle  conférer  une  energie  destructive  très  prononcée  à  un 
"  volume  relativement  élevé  de  sérum  normal  ;  le  nombre  de  globules 
qu'une  dose  déterminée  d'immunsérum  frais  est  susceptible  de  dis- 
soudre  peut  méme,  gràce  au  concours  d'une  quantité  additionnelle 
suffisante  de  sérum  normal,  devenir,  d'après  von  Dungern,  trente 
fois  plus  grand.  Il  existe  sans  nul  doute  une  proportion  relative  de 
sensibilisatrice  et  d'alexine  qui  assure  l'effet  hémolytique  maximum 
et  est  donc  optimale.  On  observe  néanmoins  que  l'insuffisance  de  la 
dose  de  l'un  des  principes  peut  étre  compensée  (mais  seulement  dans 
une  certaine  mesure)  par  l'addition  en  excès  de  l'autre  substance. 
Ainsi,  pour  provoquer  la  destruction  des  globules  sous  l'influence  d'un 
volume  un  peu  faible  de  sérum  normal  frais  (alexine),  il  convient  de 
sensibiliser  fortement  ces  éléments,  c'est-à-dire  de  mettre  en  oeuvre 
une  dose  assez  élevée  de  l'immunsérum  chaufTé.  Inversement,  des  glo- 
bules médiocrement  sensibilisés  exigent  pour  se  détruire  une  quantité 
d'alexine  assez  forte.  On  congoit  d'ailleurs  qu'il  soit  possible  d'évaluer 
avec  une  approximation  suffisante  la  puissance  d'un  immunsérum 
sensibilisateur  :  Une  dilution  de  globules  dans  la  solution  physiolo-' 
gique,  renfermant  une  quantité  connue  de  sang  défibriné  (lave  au 
préalable),  est  distribuée  dans'plusieurs  tubes,  en  présence  d'un  volume 
sùrement  suffisant  d'alexine.  On  recherche  la  quantité  de  sensibilisa- 
trice (immunsérum  chaulté  à  55^  pendant  une  demi-heure)  qu'il  est 
nécessaire  d'ajouter  pour  que  l'hémolyse  complète  s'effectue,  à  une 
temperature  donnée  (généralement  celle  de  l'étuve)  au  bout  d'un 
temps  déterminé,  par  exemple  quinze  minutes  ou  une  demi-heure.  Il 
faut,  bien  entendu,  adopter  une  certaine  dilution  des  globules  et  il  est 
nécessaire  aussi  que  la  concentration  saline  de  la  solution  physìologique 
soit  bien  exactement  précisée  (2)  :  une  teneur  en  sei  exagérée  gène 
l'hémolyse,  tandis  que  l'abaissement  de  la  concentration  lajfavorise. 
Le  titrage  des  sérums  bactériolytiques  s'effectue  d'ailleurs  de  la  méme 
facon. 

La  répartition  des  sensibilisatrices  hémolytiques  est  naturellement 
tout  à  fait  identique  à  celle  des  anticorps  antimicrobiens.  L'analogie 
est  étroite  encore  pour  ce  qui  concerne  le  temps  d'apparition  ;  le  pou- 
voir  hémolytique  se  manifeste  cinq  à  sept  jours  après  l'injection  des 
globules.  Des  quantités  remarquablement  faibles  suffisent  à  l'engen- 
drer  (Friedberger  et  Dorner)  ;  il  en  est  de  méme,  en  general,  du  pouvoir 


(1)  Le  pouvoir  sensibilisateur  des  sérums  hémolytiques  peut  ètre  con- 
sidérable.  Par  exemple,  en  immunisant  le  lapin  contre  les  globules  de 
chèvre,  on  peut  obtenir  un  sérum  capable  de  sensibiliser  à  l'influence 
alexique  10  à  20  fois  son  volume  de  sang  de  chèvre. 

(2)  On  emploie  d'habitude  la  solution  à  0,9  p.  100  de  NaCL 
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l)actériolytique.  L'injection  intraveineuse  est  la  plus  propice  à  la  pro- 
duction des  sensibilisatrices  ;  dans  ces  conditions,  des  doses  presque 
impondóraMes  d'antigèncs  tels  que  microlies  tués  en  déclanchent 
l'élaboraiion  (Friedberger).  Mais,  en  raison  de  l'apparition,  au  bout 
d'une  semaine  environ,  de  l'état  d'anaphylaxie,  la  répétition  de  l'in- 
jection intraveineuse  d'un  méme  antigène  est  bientòt  dangereuse. 
A  rinstitut  Pasteur  de  Bruxelles,  pour  obtenir  Ics  sérums  hcmolytiques 
de  lapin  (et  notamment  celui  qui  agit  sur  les  globules  de  mouton  ou  de 
chèvre  et  qui  est  employé  dans  le  sérodiagnostic  de  la  syphilis),  on 
pratique  d'abord,  à  trois  jours  d'intervalle,  deux  injections  intra- 
veineuses  de  3  ou  4  centimètres  cubes  de  sang  (lave)  et  l'on  complète 
l'immunisation  par  trois  ou  quatre  injections  sous-cutanées,  à  six  ou 
r^cpt  jours  de  distance,  de  5  ou  6  centimètres  cubes  de  sang  ;  on  saigne 
une  semaine  environ  après  la  dernièrc  injection. 

Les  globules  rouges  étant  profondément  altcrés  par  les  sucs  digestifs, 
l'ingestion  de  sang  étranger  ne  développe  pas  le  pouvoir  hémolytique, 
à  moins  que  la  quantité  administrée  soit  telle  qu'une  partie  s'en  résorbe 
en  nature  (Celler  et  Hamburger,'  19C5). 

Fixation  de  la  sensibilisatrice^  sui^  les  globules.  —  Nous 
l'avons  rappelc,  Grubcr  et  Durham  avaient  montrc,  des  1896,  que  les 
vibrions  absorbent  l'anticorps  spécifique.  De  mème,  les  globules 
s'unissent  à  la  sensibilisatricc  du  sérum  bcmolytique  (Ebrlich  et  Mor- 
genroth,  Bordet,  1899).  Ainsi,  ayant  mélange,  à]^dè  l'immunsérum 
appropriò  (préalablement  chauffé  à  55°),  un  volume  sufTìsant  de  glo- 
bules rouges,  Ebrlich  et  Morgenrotb  constatèrent  que  ces  éléments, 
séparés  ensuite  du  liquide  par  centrifugation,  puis  plongés  dans  du 
sérum  normal  fraìs,  s'hémolysent.  D'autre  part,  le  liquide  décanté  a 
perdu  le  pouvoir  de  constituer,  avec  de  l'alexine,  un  mélange  hémoly- 
tique  pour  un  nouveau  volume  de  globules.  Les  globules  retiennent  la 
sensibilisatricc  fixée  avec  une  ténacité  telle  qu'ils  sont  cncore  très 
accessibles  à  l'influence  alexique,  mème  après  avoir~subi  plusieurs 
lavages  dans  de  grands  volumes  de  solution  physiologique  (Bordet)  (1). 
Ebrlich  et  Morgenroth  démontrèrent  encore  que  si  l'on  mei  des  glo- 
bules en"présence  d'un  sérum  normal  frais  qui  ne  les  attaque  pas  ou  est  à 


(1)  On  a  souvent  besoin  de  globules  débarrassés  de  sérum,  celui-ei 
étant  remplacé  par  une  quantité  equivalente  de  solution  physiologique. 
On  verse  un  petit  volume  de  sang  dans  un  tube  à  centrifuger,  on  marque 
sur  le  verre  le  niveau  auquel  le  sang  s'elevo,  on  remplit  de  solution  phy- 
siologique, on  agite,  centrìfuge  et  décante  le  liquide  surnageant.  Le  sédi- 
nicnt  est  de  nouveau  délayé  dans  la  solution,  on  fait  ainsi  deux  ou  trois 
liivages  ;  fmalement  on  ajoute  au  dépftt  de^globules  un  peu  de  solution, 
de  manière  à  atteindre  la  marque.  On  a'ainsi  du  sang  lave  rélabli  au 
volume  primitif  et  qui,  comme  teneur  en  globules,  équivaut  au  sang 
défibriuc. 
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peine  globulicide,  si  par  exemple  on  mélange  des  globules  de  mouton 
à  du  sérum  de  chèvre,  aucune  réaction  ne  s'effectue  entre  les  éléments 
cellulaires  et  l'alexine.  Après  centrifugation  et  decanta tion,  le  liquide 
surnageant  est  encore  aussi  apte  qu'antérieurement  à  hémolyser  des 
globules  sensibilisés. 

Fixation  de  l'alexine  sur  les  éléments  sensibilisés  ;  appli- 
cation diagiiostique.  —  Mais  que  devient  l'alexine  lorsqu'on  la  met 
en  présence  de  globules  impressionnés  par  l'anticorps  spécifique,  c'est- 
à-dire  sensibilisés?  Bordet  démontra  en  1900  que,  dans  ces  conditions, 
elle  est  énergiquement  absorbée,  au  point  de  disparaìtre  entièrement 
du  liquide  ambiant,  pourvu  bien  entendu  que  celui-ci  n'en  contienne 
pas  une  dose  exagérée  par  rapport  à  la  quantité  des  globules  sensi- 
bilisés mis  en  jeu.  On  constate  alors  qu'après  centrifugation  le  liquide 
surnageant  est  devenu  tout  à  fait  incapable  d'hémolyser  une  nouvelle 
dose  de  globules  méme  fortement  sensibilisés.  Il  ne  contient  donc  plus 
d'alexine.-Tout  se  passe  comme  pour  les  microbes. 

Mais  nous  avons  vu  que,d'après  Bordet,  le  principe  lytique,  c'est-à- 
dire  l'alexine,  est  toujours  le  mème  quel  que  soit  l'élément  contre 
lequel  l'organisme  s'immunise  :  on  est  donc  autorisé  à  prévoir  qu'un 
liquide  d'où  l'alexine  a  disparu  pour  se  fixer  sur  des  globules  sensibi- 
lisés, et  qui  n'hémolyse  plus  de  nouveaux  globules  semblables  aux 
premiers,  n'est  plus  capable,  pour  la  méme  raison,  c'est-à-dire  parce 
qu'il  ne  contient  plus  d'alexine,  de  transformer  en  granulations  des 
vibrions  cliolériques  sensibilisés.  L'expérience  réalisée  en  1900  par 
cet  auteur  con  firma  entièrement  cette  prévision.  On  mélange  du 
sérum  alexique  (frais)  de  cobaye  neuf  (O^^^S)^  du  sang  de  lapin,  lave 
et  ramené  à  son  volume  primitif  (0cc,3),  et  du  sérum  (chaulTé  à  55^ 
une  demi-heure)  sensibilisateur  de  cobaye  immunisé  contre  le  sang 
de  lapin  {0^^^,P>).  Il  se  produit  une  hémolyse  rapide  et  complète,  tandis 
que  dans  un  second  mélange  identique  au  premier,  sauf  que  le  sérum 
de  cobaye  immunisé  est  remplacé  par  une  dose  égale  de  sérum  (égale- 
ment  chauffé  à  56°)  de  cobaye  normal,  les  globules  restent  intacts.  Il 
he  se  produit  pas  non  plus  d 'hémolyse  dans  un  troisième  mélange, 
identique  au  premier,  sauf  que  le  sang  de  lapin  est  remplacé  par 
volume  égal  de  sang  de  cobaye.  Une  heure  plus  tard,  on  introduit  dans 
les  trois  mélanges  O^^^i  d'émulsion  de  vibrions  cholériques  sensibili- 
sés (1);  après  un  séjour  d'une  heure  à  l'étuve,  les  mélanges  sont  exa- 
minés.  Dans  le  premier,  où  l'hémolyse  s'était  elTectuée,  les  vibrions 
n'ont  subi  aucune  transformation  ;  dans  les  deux  autres,  oìi  les  glo- 


(1)  On  délaie  une  culture  de  vibrion  sur  gelose,  àgée  de  vingt-quatre 
heures,  dans  10  cenlimètres  cubes  de  solution  physiologique  ;  on  ajoutc 
à  cette  émulsion  2  à  3  centimètres  cubes  de  choléra-sérum  chauffé  au 
préalable  une  demi-heure  à  56°. 
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hules,  n'étantpas  sensibilisés,ont  resistè,  et  où  corrélativcment  l'alcxine 
était  encore  libre  au  moment  où  les  vibrions  ont  été  ajoutés,  la  méta- 
morphose  de  ceux-ci  est  complète.  Il  n'y  a  dono  aucune  raison  de 
pensor  que  l'alexine  qui  elTectue  l'hémolyse  soit  diflérente  de  celle  qui 
prèside  à  la  bactériolyse,  puisqu'en  s'hèmolysant  les  globules  enlèvent 
l'alexine  bactériolytique.  Getto  conclusion  se  vèrifìe  lorsqu'on  reproduit 
l'expérience  en  faisant  intervenir  suivant  l'ordre  inverse  les  deux 
espèces  d'élém'^nts,  microbes  et  globules  ;  des  globules  sensibilisés 
rostent  intacts  lorsqu'on  les  introduit  dans  un  mélange  où  l'alexine  a 
été  absorbée  par  des  vibrions  cholériques  sensibilisés  qui  corrélative- 
ment  ont  subi  la  bactériolyse.  On  melange  du  sèrum  frais  de  cobaye 
neuf  (0<^c  5)^  des  vibrions  (0cc,5  d'une  émulsion  obtenue  par  délayage 
d'une  culture  sur  gelose  dans  5  centimètres  cubes  de  solution  physio- 
logique),  et  du  sérum  (préalablement  chaulTé  à  55°)  sensibilisateur 
de  lapin  immunisé  contre  le  vibrion  (0cc,3).  Les  microbes  se  trans- 
forment  en  granules,  tandis  qu'ils  gardent  leur  aspect  normal  dans 
un  second  mélange  identique  au  précédent,  sauf  que  l'immunsérum 
est  remplacé  par  du  sérum  (également  chauffé  à  òo^)  de  lapin  neuf,  et 
dans  un  troisième,  semblable  au  premier,  sauf  qu'on  n'y  ajoute  pas  de 
vibrions,  mais  seulement  de  la  solution  physiologique  (0cc,5).  Une 
lii'ure  plus  tard,  on  ajoute  aux  trois  mélanges  des  globules  de  lapin 
sensibilisés  (1).  Ces  globules  restent  intacts  dans  le  premier  mélange 
ils  se  détruisent  avec  la  mème  rapidité  dans  les  deux  derniers. 

Réalisée  sous  cette  forme,  cette  expérience  qui,  commela  précédente 
prouve  l'identité  de  l'alexine  bactériolytique  et  de  l'alexine  hémoly- 
tique,  apprendrait  aussi,  si  on  l'ignorait,  qu'il  existe  dans  l'immun- 
sérum de  lapin  entrant  dans  la  composition  du  premier  mélange,  une 
sensibilisatrice  anticholérique  dont  le  sérum  normal  de  lapin,  verse 
dans  le  second  mélange,  est  dépourvu.  Certes,  l'absence  de  la  bactério- 
lyse dans  celui-ci  et  son  apparition  dans  l'autre  renseignent  déjà  sur 
ce  point,  mais  s'il  s'agissait  de  microbes  plus  résistants  que  ne  l'est 
le  vibrion,  incapables  de  trahir  par  une  altération  visible  le  fait  qu'ils 
absorbent  l'alexine,  le  seul  indice  prouvant  que  le  mélange  où  ils 
baignent  contient  une  sensibilisatrice  appropriée  à  leur  nature  serait 
précisément  que  les  globules  sensibilisés  ultérieurement  introduits 
restent  intacts. 

Ouand  il  s'agit  de  germes  rebelles  à  la  bactériolyse,  les  globules  sen- 
sibilisés peuvent  donc  ètre  utilement  mis  à  contribution  pour  déceler 
la  présence  dans  un  sérum  d'une  sensibilisatrice  antimicrobienne,  et 
c'est  ainsi  que  l'année  suivante  (1901),Bordet  et  Gengou  démontrèrent, 
comme  nous  l'avons  rappelé,  que  la  production  de  scnsibilisatrices  à  la 


(1)  0cf,2  d'un  mélange  d'une  parile  de  sang  (lave)  de  lapin  et  de  trois 
parties  de  sérum  (préalablement  chauflé  à  55o)  de  cobaye  immunisé 
contre  le  sang  de  lapin. 
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suite  de  l'immunisation  est  un  fait  general  :  ils  retrouvèrent  ces  anti- 
corps-dans  le  sérum  d'animaux  vaccinés  contre  les  bacilles  pesteux, 
du  rouget,  du  charbon,  de  la  fièvre  typhoide,  Proleus  vulgaris,  dans 
le  sérum  d'individus  convalescents  de  fièvre  typhoide. 

Mais  la  mise  en  évidence  d'une  sensibilisatrice  dans  un  sérum  donne 
apprend  corrélativement,  si  le  fait  n'a  pu  étre  établi  gràce  à  la  consta- 
tation  de  symptòmes  cliniques  décisifs,  que  le  sujet  dont  ce  sérum 
provient  est  entré  en  conflit  avec  le  microbe  en  jeu.  L'expérience  peut 
donc  étre  érigée  en  méthode  generale  de  diagnostic  des  maladies  infec- 
tieuses,  et  les  applications  dont  elle  est  susceptible  sont  nombreuses. 
Nous  en  énumérerons  les  principales  dans  le  chapitre  de  l'alexine,  et 
nous  bornerons  pour  le  moment  à  reproduire  ci-dessous  (  *) ,  à  titre  docu- 
mentaire,  le  compte  rendu  de  l'expérience  réalisée  par  Bordet  et  Gen- 
gou  conccrnant  la  fièvre  typhoide,  et  qui  fut  la  première  application 


(*)  «  Sérum  humain,  provenanl  de  convalescenls  de  fièvre  iypho'ide.  — 
M,  le  Dr  Widal  a  bien  voulu  nous  autoriser  à  recueillir,  dans  son  service 
à  l'hòpital,  par  piqùre  du  doigt,  3  ou  4  centimètres  cubes  de  sang  de  deux 
femmcs  convalescentes  de  la  fièvre  typhoide.  Ces  deux  personnes  avaient 
présente,  de  la  manière  la  plus  typiquc,  la  marche  et  tous  les  symptòmes 
classiques  de  la  maladie. 

«  Les  sérums  fournis  par  ces  deux  échantillons  de  sang  sont  chaufTés 
pendant  une  demi-heure  à  56»,  en  méme  temps  que  deux  sérums  témoins, 
provenant  des  deux  auteurs  de  ce  mémoire,  lesquels  n'ont  jamais  été 
atteints  de  fièvre  typhoide.  Une  petite  quantité  de  l'un  de  ces  sérums 
témoins  n'est  pas  chaulTée,  elle  seri  dans  rexpéricncc  comme  sérum 
alexique. 

«  Lo  ré&uitata  été  très  démonstratif.  Dans  les  tubes  contenant  l'alexine 
(Ooc,2  de  sérum  humain  non  chaufTé),  l'émulsion  (1)  de  bacilles  typhiques 
(0cCj5),  l'un  ou  l'autre  (Oco,9)  de  nos  propres  sérums  préalablement 
chaufTés  à  56°),  aucune  fixation  d'alexine  ne  s'est  cfTectuée.  L'hémolyse 
des  globules  (de  lapin)  sensibilisés  que  l'on  introduit  après  quelques 
heures,  s'opère  très  rapidement,  aussi  vite,  à  très  peu  près,  que  dans 
des  mélanges  témoins  contenant  les  mèmes  doses  des  mèmes  sérums, 
mais  qui  ne  renferment  pas  de  bacilles. 

«  Au  contraire,  dans  les  mélanges  contenant,  en  proportions  corres- 
pondantes,  l'alexine  humaine,  le  bacille  typhique,  l'un  ou  l'autre  des 
deux  sérums  (préalablement  chauffés  à  56o)  provenant  des  convales- 
centes, les  globules  sensibilisés  que  l'on  ajoute  gardent  leur  hémoglobine 
pendant  des  jours  entiers.  Dans  les  mélanges  similaires,  mais  dépour- 
vus  de  bacilles,  l'hémolyse  se  fait,  bien  entendu,  avec  la  rapidité  habi- 
tuolle. 

«  En  conséquencc,  le  pouvoir  de  faire  absorber  l'alexine  humaine  par 
le  bacille  typhique  est  bien  accuse  dans  le  sérum  des  convalescents.  >: 
{Annalesde  Vlnslitul  Pasteur,  1901,  p.  297.) 

(1)  On  prépare  l'émulsion  en  délayant  une  culture  sur  gelose  de  bacille  tyiiliique,  àgée 
d  ì  vingt-quatre  heures,  dans  5  centimètres  cubes  de  la  solution  physiologique  de  NaÓl. 
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«lu  procède  à  la  palliologie  humaine.  Il  va  sans  dire  que  Ics  csbais  de 
<('  genre  doivent  toujours  comportcr  la  comparaison,  par  des  na«'3langes 
témoins  appropriés,  du  sórum  suppose  scnsibilisaleur  aii  sérum  sùre- 
ment  normal  de  mcme  espèce.  Lo  protocole  de  l'expérience  que 
iiiHis  rappelons  mentionne  d'arllcurs  les  mélanges  accessoires 
assurant  le  contròie. 

Citons  encore  une  expérience  analogue,  dont  rintcrét  consiste  en 
<•<■  qu'elle  met  en  relief,  d'une  fa^n  ;assezsaisissante,  le  principe  sur 
h'quel  nous  avons  insistè  déjà,  à  §avoir  que  la  mèrae  arme  bactéricide, 
ti'est-à-dire  la  méme  alexine,  peut  étre  utilisée  contre  des  gerracs 
4ivers,  mais  est  spécialementdirigóe,  gràce  au  concours  de  la  sensibili- 
matrice,  sur  le  microbo  ayant  servi  à  l'immunisation.  Gommo  le  vibrion 
cholériquo,  le  Proleus  vnlgaris  est  suscoptible  de  se  transformer  en 
granulations  sous  l'influence  combinóe  de  l'alexine  et  de  ranticorps 
spécifique.  Préparons  deux  mélanges  identiques  d 'alexine  (sérum  frais 
de  cobaye  neuf),de  vibrion  cholériquo  et  de  Proleus  vulgaris;  ajoutons 
ensuite  les  deux  sensibilisatrices  (immunsérums  chauffés  à  55°),  cor- 
respondant  aux  deux  microbes,  en  ayant  soin  toutefois  de  ne  pas  Ics 
introduire  en  raóme  temps  :  le  premier  mélange  regoit  d'abord  la  sen- 
sibilisatrice  anticholérique,  et,  une  ou  deux  heures  plus  tard,  le  sérum 
spécifique  pour  le  Proteus  vulgaris  ;  l'autre  mélange  roQoit  d'abord  ce 
dernier  sérum  et,  après  le  memo  intervalle,  le  sérum  anticholórique. 
Finalement,  les  deux  mélanges  sont  donc  constitués  exactement  de 
méme.  Gependaut,  dans  chacun  d'eux,  la  bactériolyse  affecte  exclusi- 
vemont  l'une  des  espèces  microbiennes  ;  c'est  le  vibrion  qui  est  atteint 
dans  le  premier  mélange,  et  c'est,  dans  le  second,  le  Proleus.  La  quantité 
d 'alexine  disponible  s'est  précipitée  en  totalité  sur  le  microbo  qui  le 
premier  a  subi  la  sensibilisation,  l'autre  germe  se  trouvant,  par  le  fait 
méme,  protégé. 

Revenons  à  l'hémolyse.  Selon  les  proportions  mises  en  présence,  la 
(piantité  de  sensibilisatrice  qu'un  volume  donne  de  sang  défibriné 
absorbe  est  plus  ou  moins  élevée  ;  l'anticorps  oiTert  se  répartit  égale- 
ment  sur  tous  les  globules  rouges,  désormais  sensibilisés  plus  ou  moins 
fortement,  c'est-à-dire  plus  ou  moins  accessibles  à  l'influence  délétère 
<le  l'alexine.  Il  va  sans  dire  que  la  dose  d'anticorps  qu'un  globulo  peut 
absorber  est  limitée  ;  il  en  va  de  méme  pour  l'alexine.  La  dose  ma.ximale 
«le  ces  principes  actifs  à  laquelle  les  globules  peuvent  s'unir  est  d'ail- 
leurs  très  notablement  supérieure  (au  moins  le  doublé  pour  ce  qui 
concerne  l'alexine)  à  celle  qui  suflìrait  à  assurer  l'hémolyse  (Bordet)  (1). 
Dos  globules  saturés  d'àlexine  provenant  d'une  espèce  animale  donnée, 
telle  que  le  lapin, ne  peuvent  plus  s'emparer  d'une  alexine  fournie  soit 


(1)  Aussi  l'absorption  de  l'alexine  peut-elle  se. poursuivre  encore  après 
que  l'hémolyse  a  apparu. 
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par  l'espèce  identiquc,  soit  par  une  espèce  dilTérente,  telle  que  le  cobaye 
(Muir  et  Browning,  1904). 

Role    des  stromas  :    nature     de    la  lésion    hémolytique.  —  On 

saii  que  le  sang  additionné  d'eau  distillée  s'hémolyse.  Si  l'on  centrifuge 
énergiquement,  on  obtient  un  dépòt  de  stromas,  et  un  liquide  surna- 
geant,  très  rouge,  chargé  d'hémoglobine.  Laquelle  de  ces  deux  frac- 
tions  réagit  avec  les  principes  actifs?  Bordet  a  démontré,  en  1900, 
que  ce  sont  les  stromas  :  ils  absorbent  avidement  la  sensibilisatrice  et 
l'alexine  (1),  le  liquide  rouge  ne  manifestant  qu'un  pouvoir  fixateur 
faible  ou  nul.  Ce  fait  a  été  con  firme  par  Muir  et  Ferguson.  Au  point  de 
vue  de  la  réaction  avec  les  substances  actives,  il  importe  donc  fort  peu 
que  le  globule  soit  intact  ou  détruit.  En  somme,  l'hémolyse  due  au 
sérum  hémolytique  doit  étre  regardée  comme  un  phénomène  acces- 
soire  et  secondaire.  L'essentiel,  c'est  l'absorption  des  principes,  et,dans 
ce  phénomène,  le  stroma,  seul,  est  interesse. 

On  est  donc  conduit  à  penser  que  l'hémolyse  par  le  sérum  résulte 
d'une  altération  du  stroma,  gràce  à  laquelle  l'hémoglobine  peut  s'échap- 
per  méme  en  milieu  isotonique,  c'est-à-dire  lorsque  les  conditions  de 
concentration  saline  sont  normales.  En  réalité,  le  stroma  est  une 
membrane  d'enveloppe  très  fine  et  delicate  qui  commande  les  phéno- 
"mènes  d'osmose,  si  bien  étudiés,  pour  les  globules  rouges,  par  Ham- 
burger. Plongé  dans  une  solution  trop  peu  concentrée  (hypotonique) 
le  globule  se  gorge  d'eau  et  gonfie  ;  si  la  tension  osmotique  du  liquide 
est  inférieure  à  une  certaine  limite,  l'hémoglobine,  soiis  l'effet  d'une 
pression  intérieure  considérable,  s'exsude.  Introduit  dans  une  solution 
hypertonique,  le  globule  perd  de  l'eau  et  se  ratatine.  Ces  phénomènes 
sont  dus  à  ce  que  l'enveloppe  est  un  fìltre  plus  perméable  à  l'eau  qu'aux 
matières  en  solution  ;  quand  la  concentration  du  milieu  ambiant  est 
moindre  que  celle  du  protoplasme,  celui-ci  prend  de  l'eau  ;  il  se  déshy- 
drate  dans  le  cas  contraire  ;  l'équilibre  tend  à  s'établir. 

On  constate  aisément  que  les  stromas  obtenus  par  addition  d'eau 
distillée,  et  qui  se  présentent  au  microscope  comme  de  petits  ballons 
bien  sphériques  et  très  transparents,  sont  encore  sensibles  aux  in- 
fluences  osmotiques.  Si  on  leur  ajoute  un  peu  de  solution  saline  con- 


(1)  Nous  l'avons  signalè  déjà,  ce  sont  également  les  slromas  qui 
absorbent  l'agglutinine  de  l'immunsérum.  C'est  sur  eux  aussi  que  se 
fìxent  l'hémolysine  du  venin  des  araignées  (Sachs,  1902),  les  poisons 
hémolytiques  de  bactéries  telles  que  staphylocoques  ou  vibrions  (Volk 
et  LipschOtz,  1903),  le  principe  agglutinant  de  la  ricino  (Stillmarck,  1889; 
von  Liebermann  etGuyot);  le  complexe  forme  par  la  ricine  et  le  stroma 
est  dissociable  par  les  acidcs  dilués  (von  Liebermann)  ;  ce  sont  encore 
les  stromas  qui  s'accolent  aux  particules  de  sulfate  de  baryte  ou  de 
fluorure  calcique,  lesquelles,  comme  on  sait,  agglulinent  et  hémolysent 
les  globules. 
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cenLiée,  ils  &e  dt'sliydratent,  on  Ics  voit  s'aplatir,  se,  crispci'  eL  »e  lata- 
tiner.  Or,  rien  de  pareli  ne  s'observe  si  de  tels  stromas  oVjtenus  au 
moyen  d'eau  distillée  ont  été,  en  plus,  tóuchés  par  le  sérum  hómoly- 
tique  (Bordet,  1900).  Additionnés  de  sei,  ils  gardent  alors  leur  forme 
primitive,  régulièrement  sphérique.  Ils  ne  ressentent  plus  l'influence 
de  la  concentration,  ont  perdu  en  d'autres  termes  la  faculté  de  mani- 
fester  les  phénomènes  osmotiques.  Cette  lésion  spccifique  a  été  créée 
par  le  sérum,  et  il  est  fort  rationnel  d'admettre  qu'elle  est  la  condition 
mém€  et  la  cause  immediate  de  la  diffusion  d'hémoglobine  qu'un  tei 
sérum  hémolytique  provoque  méme  en  milieu  isotonique.  Bordet 
reconnut  ultérieurement  (1911)  que  l'alexine  est  responsable  de  cette 
lésion;  la  sensibilisatrice,  agissant  seule,  ne  la  produit  pas  (l).Fait 
assez  remarquable,  le  sublime,  qui  à  faible  dose  hémolyse  les  globules 
rouges  (2),  possedè  également  le  pouvoir  d'altérer  l'élément  qui  dans 
les  stromas  commande  l'osmose  et  de  rendre  ceux-ci  insensibles  à 
l'influence  déshydratante  des  solutions  salines. 

Pour  ce  qui  concerne  en  particulier  l'espèce  humaine,  la  facilité 
avec  laquelle  les  globules  rouges  cèdent  à  l'influence  délétère  des 
sérums  hémolytiques  est-elle  constante?  Cette  sensibilité  ne  s'accroìt- 
elle  pas  dans  certains  états  pathologiqucs?  Peut-étre  en  est-il  ainsi 
dans  diverses  maladies,  notamment  l'anemie  pernicieuse  (Peyton, 
Rous).  On  sait  que  la  résistance  des  globules  aux  solutions  hypo- 
toniques,  laquelle  d'ailleurs  est  sujette  à  varier,  a  fait  l'objet  de  re- 
cherches  assez  nombreuses.  Mais  il  ne  semble  pas  y  avoir  concordance 
cntre  la  sensil)ilité  plus  ou  moins  prononcée  des  globules  à  de  telles 
solutions  et  celle  quMls  manifestent  vis-à-vis  des  sérums  hémolytiques. 
Ainsi,  dans  l'ictère  par  rétention,  les   globules  tolèrent  en  general 


(1)  Le  fait  qu'il  s'unit  à  la  sensibilisatrice  n'imprime  pas  au  globulo 
d'a  Itera  tion  visiblc  ;  abstraction  fa  ite  de  l'afllnité  que  désormais  il  mani- 
feste pour  l'alexine,  il  est  difTicile  de  dire  en  quei  la  fixalion  de  l'anti- 
corps  l'a  modifìé.  Cependant,  certains  globules, ceuxde  chèvrenotamment, 
lorsqu'ils  ont  été  trailés  par  l'immunsérum  chauffé,  s'hémolysent  leu- 
tement  quand  on  les  conserve  dans  des  solutions  de  sci  médiocrement 
concentrées  (0,6  ou  0,7  p.  100  par  exemplc)  qui  respectent  les  globules 
normaux  (Nolf).  D'après  Eisncr  et  Friedemann  (1914),  lorsqu'ils  sont 
sensibilisés,  les  globules  de  bceuf  sont  plus  facilem<>nt  agglutinés  par  les 
sels  de  cuivre  ou  de  zinc  et  plus  facilement  détruils  par  les  alcalis.  On 
ne  peut  afTìrmer  toutefois  que  l'anlicorps  responsable  de  ces  modifica- 
tions  soit  identique  à  l'anlicorps  conférant  l'avidité  pour  l'alexine  ; 
peut-ètre  faut-il  incriminer  l'agglutinine. 

(2)  Le  sublime  a  été  étudié  à  cet  égard  notamment  par  Ehrlich,  Sachs, 
Malhes,  Detre  et  Sellci.  S'il  est  trop  concentré,  il  ne  détermine  pas  la 
diffusion  de  l'hémoglobine,  car  il  la  coagulo.  L'hémolyse  s'opère  bien 
si  l'on  mélange  à  un  volume  de  solution  physiologiquo  coixtenant  2p.  1000 
do  HgCF,  onviron  dix  volumcs  do  solulion  physiologiquo  contenanL  un 
cinquième  de  sang  lave  do  lapin. 
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niieux  les  solxitiGTis  hypotoniques,  sans  que  loiir  facon  de  se  comporte^ 
eìi  présence  des  sérums  se  soit  sensibkment  modifìée. 

Hétéro  et  isofysiiles.  —  Les  animaux  de  laboratoire  les  plus 
divers  fournissent  régulièremenl  des  sérums  hémolytiques  (hétéro- 
lytiques)  quand  on  les  immunise  contre  un  sang  étranger,  On  obtrent 
des  sérums  actifs  méme  lorsqu'on  s'adresse  aux  vertébrés  inférieurs. 
Ghez  la  grenouille,  en  injectant  des  globules  de  boeuf  ou  de  cobaye^ 
Lazar  (1904)  a  produit  un  sérum  béntolytique  constitué  eomme  de 
règie  d'une  sensibilisatrice  et  d'alexine  ;  celle-ci  est  reftiarquablement 
sensible  à  l'action  du  chauffage,  elle  se  détruit  à  42o.  La  sensibilisa- 
trice est  aussi  fort  peu  résistante  et  disparaìt  si  l'on  dopasse  bò^. 

Mais  Finjection  à-un  organisme  de  sang  de  méme  espèce  donne-t-elle 
lieti  à  la  production  d'anticorps?  Bordet  avait  obtenu  un  résultat 
negati!  en  traitant  des  lapins  par  du  sang  de  lapin.  EhrUch  et  Morgen-^ 
roth  (1900)  réussirent  mieux  en  s'adressant  à  la  chèvre  ;  ils  purent 
obtenir  aitisi,  par  iftjection  de  sang  d'autres  chèvres,  des  «  isohémoly- 
sines  »  actives  vis-à-vis  du  sang  d'autres  animaux  de  méme  espèce. 
Peut-étre,  dans  ce  cas,  une  question  de  races  intervient-elle  ;  chose 
curieuse,  l'immunsérum  agit  aussi  sur  les  globules  rouges  de  mouton. 
Chei  le  cheval,  le  bceuf,  Theiler  (1905),  Todd  et  White  (1910),  ont  pti 
obtenir  aussi  des  isohémolysines.  On  est  contraint  d'admettre  qu'il 
peut  exister,  entre  divers  individus  de  méme  espèce,  des  difTérences 
de  coilstitution  physico-chimique  analogues  à  celles  qui  séparent  les 
organismes  d'espèce  non  identique,  mais  à  la  vérité  plus  légères  encore 
et  plus  délicates.  En  general,  l'activité  des  isohémolysines  n'est  pas 
très  prononcée.  Meme  lorsqu'ils  sont  nettemeiit  isohémolytiques,  ces 
sérums  obtenus  expérimentalement  ne  sont  jamais  «  autohémoly- 
tiques  »,  ils  respectent  toujours  les  globules  rouges  de  l'animai  dont  ils 
proviennent.  On  ne  concevrait  d'ailleurs  point  que,  chez  un  organisme 
en  bon  état  de  sante  (1),  le  liquide  sanguin  put  attaquer  les  cellules 
qu'il  charrie.  Il  convient  cependant  de  signaler  à  ce  propos  une  consta- 
tation  recente  de  Rous  et  Robertson  (1918)  :  si  l'on  retire  un  peu  de 
sang  à  des  lapins  qui  ont  été  injectés  de  sang  citraté  de  méme  espèce, 
on  observe  que  les  globules  manifestent  une  tendance  perceptible  à 
l'agglomération,  comme  s'il  s'était  produit  un  auto-anticorps  agglu- 
tinant.  Mais  on  reconnaìt  que  le  phénomène  ne  peut  apparaìtre  in  vivo, 
parce  que,  à  la  temperature  du  corps,  le  principe  actif  ne  s'unit  pas  aux 
globules.  Les  amas  qui  se  sont  constitués  in  vitro  dans  le  sang  refroidi 
se  désagrègent  lorsqu'on  chaulTe  celui-ci  vers  35".  poui-  se  reformer 
d'ailleurs  si  la  temperature  vient  elicore  à  baisser  ;  au  point  de  vue  de 


(1)  Nous  verrons  que  dans  certains  états  pathologiqucs  le  plasma 
peut  manifesier,  au  moins  dans  certaines  conditions,  des  qualités  offen- 
sives  pour  les  cellules  sanguines. 
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l'influoiìce  de  la  chaleur,  ces  ronditions  sont,  noiis  le  vci'rons,  analogues 
à  ccUes  qui  caraclérisent  l'hémoglol>inurie  paroxystique.  Il  ne  s'ajjit 
pas  d'anticorps  vrais. 

Remarquons-Io,  l'óchec  des  tentative-s  réalisées  en  vue  de  produire 
de  véritables  autoliémolysincs  n'implique  pas  forcóment  l'impossibilité 
d'obtenir  des  anticorps  actifs  vis-à-vis  d'éléments  cellnlaires  appar- 
tenant  au  méme  organisme,  mais  qui  normalement  &ont  à  l'abri  du 
contact  immédiat  et  direct  du  liquide  sanguin.  Ainsi,  nous  verrons  que 
Metalnikoff  a  étudié  un  sérum  autospermotoxique,  c'est-à-dire  impres- 
sionnant  les  spermatozoides  de  l'animai  méme  qui  le  fournit. 

Influence,   sur   les    substances  actives  des    immunsérums,    du 
fait  de  la  diversité  physico-chimique  des  espéces.  —  Cette  diver- 
sité,  que  la  spéci Gcité  des  sérums  hémolytiques  révèle  si  clairement», 
ne  se  trahirait-elle  pas  encore  par  quelques  particularités  dans  la  nature 
des  alexines  ou  des  anticorps  que  les  différentes  espèces  animales  sont 
susceptibles   de   fournir?   En   considérant   les   antialexines,  les    anti- 
sonsibilisatrices,  etc,  nous  constaterons  que  cette  question  comporte 
une  réponse  affìrmative.  Nous  pouvons  d'ailleurs,  surtout  pour  ce  qui 
concerne  l'alexine,  nous  en  convaincre  déjà  dès  à  présent.  Car  s'il  est 
t;xact,  comme  nous  l'avons  dit,  que  les  immunsérums  tant  antimicro- 
biens  qu 'hémolytiques  peuvent,  après  chauffage  à  55°,  étre  réactivé& 
assez  indifféremment  par  des  alexines  de  provenance  diverse,  on  observe 
néanmoins  que  celles-ci  ne  sont  pas  toutes  absolument  équivalentes. 
Notamment,  en  règie   generale,  une  alexine  donnée  hémolyse   plu& 
difficilement  les  globules  sensibilisés  de  méme  esi>èce  que  des  globules 
sensibilisés   d'espèce   differente.   Chauffé  à   55°,   le   sérum   de   cobaye 
immunisé  contre  les  globules  de  lapin  détruit  ceux-ci  en  présence  de 
sérum  frais  de  lapin  (Bordet,  1898).  Seulement  ces  globules  ne  sont 
accessibles  à  l'influence  nocive  de  l'alexine  d'espèce  identique  qu'à  la 
condition  d'avoir  été  fortement  sensibilisés  (Ehrlich  et  Morgenroth). 
Meme  en  pareil  cas,  la  quantité  d'alexine  nécessaire  est  relativement 
très  forte  (Muir  et  Browning,  1904  ;  Gay,  1905).  Ce  n'est  pas  que  la 
fixation  de  ce  principe  se  fasse  malaisément  ;  au  contraire,  les  globules 
sensibilisés  de  lapin  l'absorbent  très  volentiers  (Muir  et  Browning)  ; 
seulement,  le  pouvoir  toxique   de  l'alexine  vis-à-vis  de  globules  de 
méme  provenance  est  très  peu  prononcé,  et  c'est  pourquoi  la   dose- 
absorbée  doit  étre  grande.  Les  alexines  des  différentes  espèces  ne  sont 
pas  absolument  identiques  les  unes  aux  autres,  il  est  fort  naturel  qu'elles 
ne  manifestent  pas  toutes  une  tendance  également  vive  à  détniire  un 
globule  déterminé,  et  que  l'aptitude  destructive  soit  minimale  dans  le 
cas  précisément  où  ce  globule  et  l'alexine  en  jeu  ont  une  origine  com- 
mune  (1).  Méme  en  dehors  de  ce  cas  special,  toutes  Ics  alexines  n'ont 

1)   Ehrlich  et  Morgenroth  ont  propose  une  explication  differente. 
lUeii  qu'elle  soit  erronee,  il  y  a  intérél  à  la  considérer  brièvemcnt,  car 
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pas  la  mème  valeur.  Certaines  d'entre  elles,  celle  de  cobaye  par  exemple, 
conviennent  excellemment  tant  à  l'hémolyse  qu'à  la  bactériolyse  ; 
celle  de  lapin  semble  un  peu  moins  active.  L'alexine  de  cheval  bacté- 
riolyse bien;  elle  est  moins  appropriée,  en  general,  à  l'hémolyse  :  au 
moins  à  la  temperature  ordinaire,  divers  globules  sensibilisés,  quoiquc 
l'ayant  absorbée,  résistent  remarquablement  à  son  action  (Klein). 

Puisque  les  principes  actifs  portent  le  cachet  de  l'espèce,  c'est-à-dire 
présentent,  selon  leur  origine,  certaines  particularités  distinctives,  il 
était  intéressant  de  rechercher  quels  résultats  on  obtient  lorsqu'on 
associe  iin  anticorps  venant  de  tei  animai  à  une  alexine  fournie  par  tei 
autre.  Les  expériences  dans  cet  ordre  d'idées  ont  été  réalisées  notam- 
ment  par  Ehrlich  et  ses  collaborateurs  et  par  Muir.  Les  complexes 
anticorps-antigène  qui  se  forment  pouvant  n'étre  pas  tout  à  fait  iden- 
tiques  selon  la  provenance  de  l'anticorps,  on  congoit  que  les  propriétés 
d'adhésion  moléculaire  de  tels  complexes  puissent  varier  quelque  peu, 
et  que,  selon  l'origine  de  l'alexine,  l'adsorption  de  celle-ci  ne  se  réalise 
pas  avec  la  méme  energie.  A  vrai  dire,  les  résultats  sont  assez  inatten- 
dus  et  disparates.  Ainsi,  l'alexine  de  certains  oiseaux  hémolyse  bien 


elle  a  servi  d'argument  à  la  théorie  de  ces  auteurs,  relative  au  mode  de 
réaction  des  principes  hémolytiques,  et  d'après  laquelle  la  sensibilisa- 
trice  s'unit  à  l'alexine  gràce  à  un  groupement  alexinophile  dont  sa  molé- 
culeest  pourvue.  Pour  hémolyscr  des  globules  de  lapin  au  moyen  d'alexine 
de  lapin,  il  faut  employer  notablement  plus  d'immunsérum  (de  cobaye 
immunisé  contre  le  sang  de  lapin)  que  si  l'on  se  sert  d'alexine  de  cobaye. 
D'après  Ehrlich  et  Morgenroth,  ce  fait  est  dù  à  ce  que  l'immunsérum 
contient  en  réalité  deux  sensibilisatrices,  l'une  en  grande  dose,  et  qui  est 
combinable  exclusivement  à  l'alexine  de  cobaye,  l'autre  en  quantité 
beaucoup  plus  faible,  et  qui  est  combinable  exclusivement  à  l'alexine  de 
lapin  :  href,  les  deux  sensibilisatrices  se  distinguent  par  leurs  groupcs 
alexinophiles,  respectivement  adaptables  à  l'une  ou  l'autre  des  deux 
alexines.  Naturellement,  si  c'est  la  sensibilisatrice  la  moins  abondante 
qui  est  appelée  à  fonctionner  (et  c'est  le  cas  lorsqu'on  fait  intervenir 
l'alexine  de  lapin),  il  faut  plus  d'immunsérum. 

D'abord,  cette  interprétation  n'explique  pas  pourquoi  une  forte 
quantité  d'alexine  de  lapin  est  toujours  nécessaire,  mème  si  l'immun- 
sérum est  copieusement  ajouté.  Ensuite,  son  inexactitude  a  été  irréfu- 
tablement  démontrée  par  Gay  (1905)  :  des  globules  de  lapin  fortement 
sensibilisés  sont  traités  tout  d'abord  par  un  excès  d'alexine  de  lapin, 
qui  les  hémolyse.  On  les  chauffe  ensuite  à  55°,  ce  qui  détruit  l'excès 
d'alexine.  On  les  met  ensuite  en  présence  d'alexine  de  cobaye.  On  cons- 
tate que  celle-ci  n'est  aucunement  absorbée,  tandis  qu'elle  se  fixe 
(comme  des  essais  de  contròie  l'établissent)  si  les  globules  sensibilisés 
n'ont  pas  été  tout  d'abord  saturés  d'alexine  de  lapin.  Si  l'immunsérum 
contenait  deux  sensibilisatrices  distinctes,  la  plus  abondante  pouvant 
s'unir  à  l'alexine  de  cobaye,  mais  non  à  l'alexine  de  lapin,  il  est  clair  que 
le  traitement  préalable  des  globules  sensibilisés  par  la  seconde  alexine 
ne  satisferait  pas  l'afììnité,  pour  la  première,  de  l'anticorps  adaptable 
à  celle-ci,  doni  ils  sont  porteurs.  Au  surplus,  les  groupcments  alexino- 
philes sont  imaginaires. 
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en  présence  de  sonsihilisatrices  de  niammifèros,  taiulis  quo  l'alexine 
d'autres  oiseaux  ne  réactivo  celles-ci  que  très  dilTìcil<>inent.  L'alexine 
de  certains  mammifères,  mais  nondetous,  s'accommodc,  pour  assurer 
l'hémolyse,  de  sensibilisatrices  de  certains  oiseaux.  Les  alexines  de 
divers  mammifères  ne  réactivent  pas  bien  les  sensibilisatrices  de 
canard.  Le  sérum  frais  d'anguille  ne  réactive  pas  les  sensibilisatrices 
provenant  du  lapin  (Camus  et  Gley).  Ouand  l'anticorps  et  l'alexine 
proviennent  tous  deux  de  mammifères,  la  collaboration  se  réalise 
d'habitude  très  aisément.  On  pourrait  croire  a  priori  que  la  coopéra tion 
des  deux  principes  s'effectue  le  plus  efficacement  lorsque  leur  origine 
est  commune.  11  n'y  a  pas  de  règie  absolue,  car  les  qualités  propres  à 
l'alexine  se  révèlent  :  par  exemple,  l'alexine  de  cobaye  hémolyse  habi- 
tuellement  à  dose  plus  faible  que  ne  le  fait  l'alexine  de  lapin,  méme 
lorsque  la  sensibilisatrice  en  jeu  vient  du  lapin.  Ouant  aux  principes 
hémolytiques  existant  dans  >3  sérum  de  nombreux  invertébrés,  et  qu'on 
serait  tenté  de  rapprocher  des  alexines,  ils  ne  conviennent  pas,  d'après 
les  recherches  de  Cantacuzène,  à  la  réactivation  d'immunsérums 
hémolytiques  de  mammifères  (1). 

Le  fait  que  les  anticorps  d'espèces  animales  difTérentes,  surtout 
lorsqu'elles  sont  assez  éloignées,  ne  sont  pas  entièrement  identiques, 
résulte  également  des  intéressantes  constatations  de  Levaditi  et 
Mutermilch  (1913),relatives  aux  trypanosomes  séro-résistants,  c'est-à- 
dire  accoutumés  aux  anticorps.  On  sait  qu'en  raison  précisément  de 
cette  accoutumance  les  races  ainsi  constituées  sont  douées  d'une  viru- 
lence  particulière.  Mais,  en  s'adaptant  respectivement  à  des  anticorps 
provenant  soit  de  mammifères  (cobaye,  lapin,  rat),  soit  d'oiseau 
(poule),  les  trypanosomes,  bien  qu'appartenant  à  la  méme  espèce, 
acquièrent  en  quelque  sorte  des  spécifìcités  nouvclles  :  ils  se  distinguent 
en  ce  que  les  animaux  auxquels  on  les  inocule  ne  produisent  pas,  en 
cherchant  à  se  défendre  contre  eux,  des  anticorps  tout  à  fait  identiques. 
Par  exemple,  un  cobaye  infecté  de  trypanosome  adapté  à  un  immun- 
sérum  de  mammifere  fabrique  des  anticorps  susceptibles  d'entrer  en 
réaction  avec  cette  variété  de  trypanosome,  mais  non  avec  un  trypano- 
some adapté  aux  anticorps  de  poule. 

Dissociation  des  complexes.  —  Gomme  ceux  qui  contiennent  des 
agglutinines  ou  des  antitoxines,  les  complexes  résultant  de  l'union  des 
antigènes  aux  sensibilisatrices  correspondantes  sont  dissociables  sous 
certaines  influences.  Von  Liebermann  et  Fenyvessy  (1908)  ont  pu 
extraire  la  sensibilisatrice  en  traitant  par  l'acide  chlorhydrique  dilué 
des  globules  sensibilisés  ;  ils  ont  tenté  àinsi,  et  leurs  recherches  ont 
conduit  à  des  résultats  intéressants,d'obtenir  les  anticorps  à  l'étatpur. 
Les  alcalis  jouent  également  un  róle  décomposant  (Rondoni,  1910). 

(1)  Ces  résultats  négalifs  de  Cantacuzène  se  rapporlent  aux  sérums 
de  divers  Crustacés,  Mollusques,  Tunic'.ers,  Annélidcs,  Échinodermes. 
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Les  complexes  penvent  aussi,  dans  une  certame  mesure,  se  di&'W)cier 
ripontanément  ;  des  faits  de  ce  genre  ont  été  observés  méme  in  viva. 
En  se  bactériolysant  dans  le  péritoine,  les  vibrionis  cholépiqu^s  peuvent 
laisser  s'échapper  une  part  notable  de  la  sensibilisatrice  qui  s'était 
fixée  sur  eux  (Pfeiffer  et  Friedberger).  Des  phénomènes  analogues 
peuvewt  se  produire  in  vitro.  Morgenroth  a  vu  que  des  globules  de  boeuf , 
mélangés  à  des  globules  de  m«me  espèce  mais  qu'on  a  sensibilisés  et 
javés  soigneusernent  ensuite,  se  sensibilisent  lentement.  Le  complexe 
qui  s'était  fornv-  [Mid  peu  à  peu  un«  fraction  du  principe  actif  entrant 
dans  sa  constitution  :  la  sensibilisatrice  est  absorbée  par  les  globules 
nouveaux  au  fur  et  à  mesure  qu'elle  se  diffuse  ;  elle  tend  ainsi  à  se 
répartir  également. 

Ouant  à  l'alexine,  l'union  qu'elle  contraete  avec  le  gfobule  ou  le 
microbe  sensibilisé  est  très  stable^  irréversible.  Des  glabules  hémolyséj> 
peuvent  mème,  ainsi  que  Muir  l'a  m-ontpé^  perdre  par  diffusion  une 
partie  de  leur  sensibilisatrice,  tout  en  conservant  obstinéraent  l'alexine 
dont  ils  se  sont  chargés. 

Rapports  des   sensibitisatrices  avec    les   autres  anticorps.    — 

On  s'accorde  à  considérer  les  sensil)ilisatrices  bactério'ou  hémolytiqucs 
comme  distinetes  des  agglutinines.  On  trouve  fréquemment,  en  effet, 
que  le  pouvoir  agglutinant  ne  marche  pas  de  pair  avec  le  pouvoir 
lytique.  Ehrlich  et  Morgenroth  (1899)  signalèrent  cette  discordance 
à  propos  de  certains  iramunsérams  très  hémolji:iques,  mais  à  peine 
agglutinants.  Pfeiffer  et  Kolle,  Stern  et  Kortc  fournirent  bientòt  des 
exemples  analoguts  cri  (Hudiant  comparativement  les  pouvoirs  agglu- 
tinant et  bactéricide  d'immunsérums  antityphiques.  Les  sérums  de 
convalescents  typhiques  employés  par  Bordet  et  Gengou  (1901)  dans 
leurs  recherches  sur  la  fixation  de  l'alexine,  et  qui  provoquaient  acti- 
vement  ce  phénomène,  étaient  peu  agglutinants.  Les  sérums  anti- 
dysentériques  donnent  lieu  à  des  constatations  seml>lables  (Castel- 
lani) ;  des  sérums  fortement  agglutinants  peuvent  étre,  au  pointde  vue 
bactéricide,  inférieurs  à  d'autres  sérums  qui  agglomèrent  moins  puis- 
samment,  et  inversement.  Remarquons-le  bien,  la  distinction  ainsi 
légitimée  entre  les  deux  anticorps  n'implique  pas  forcément  que  les 
agglutinines  soient  toujours  incapables  de  conférer,  à  l'antigene  qu'elles 
rendent  accessible  à  l'influence  floculante  des  électrolytes,  l'aptitude 
à  absorber  l'alexine,  que  jamais,  en  d'autres  termes,  elles  ne  puissent 
se  comporter  comme  des  sensibilisatrices.  Elle  signifie  seulemcnt  que 
très  souvent  l'antigene  ou  récepteur  en  jeu  dans  la  floculation  des 
microbesou  des  cellules,  et  dont  l'union  avec  l'anticorps  correspondant 
est  responsable  de  ce  phénomène,  ne  se  confond  pas  avec  celui  dont  la 
réaction  avec  le  sérum  a  pour  conséquence  l'hémolyse  ou  la  bactério- 
lyse.  Il  n'est  pas  nécessairement  question  d'une  dissemblance  profonde 
dans  les  propriétés  ou  la  structure  moléculaire  des  anticorps  envisagés. 
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Le  phénomène  de  la  précipitation  par  les  immunsérums  présente, 
avec  celui  de  l'agglutination,  les  plus  étroites  analogies.  Il  &'agit  dans 
les  deux  cas  de  la  condensaiion  en  flooons  de  corpuscules  primitivement 
dissi'^minés  dans  un  liquide.  Ce  qui  ditTère,  r'est  la  gros^eur  originelle 
des  éléments  en  suspension.  Dans  l'agglulinatron,  il  s'agit  de  corpus- 
fules,  microbes,  globules  rouges,  relativement  volumineux.  Dans  la 
précipitation,  les  particules  influencées  par  fé  sériinrì  sont  exlrémement 
petites  ;  de  nature  colloidale,  elles  se  trouvaienl  a  l'étal  de  pseudo- 
solution,  si  fìnes  souvent  qu'elles  ne  communiquaient  au  liquide  aucune 
opacité  perceptible  ;  quand  une  liqueur  limpide  ou  ne  présentant 
qu'une  opacité  homogéne  se  trouble  ou  se  floconne  spéeifiquement 
par  mélange  avec  l'immunsérvim  approprré,  on  exprime  le  fait  en  disant 
que  celui-ci  renferme  une  precipitine. 

La  découverte  des  premiéres  précipitfnes  connues,  lesquelles  agissent 
>ur  les  produits  microbiens,  est  due  à  R.  Kraus  (1897)  ;  celle  des  préci- 
]>itines  impressionnant  des  matières  albuminoìdes  d'origine  animale 
fut  réalisée,  au  cours  de  recherches  indépendantes,  par  Tchistovitch 
•  t  Bordet  (1899).  Dans  la  suite,  on  óbtint  encore  des  précipitines  sus- 
eptibles  d'agir  sur  des  matières  végétales  (Jacoby,  1900;  Kowarskir 
1901,  etc). 

Précipitines     antimicrobiennes  ;     applicatìons     diagnostiqties. 

—  Ayant  ajouté  à  des  cultures,  en  milieu  liquide,  de  divers  microbes, 
bacilles  cholérique,  typhique,  pesteux,  filtrées  et  Ijien  limpides,  une 
rcrtaine  quantité  de  l'immunsérum  approprié,  Kraus  vit  qu'assez  len- 
l*'ment  une  opalescence  apparaissait,  qui  se  condensait  ensuite  en 
flocons.  Ce  phénomène  est  spécifique.  II  donne  Timpression  qu'une 
l>roportion  plus  ou  moins  grande  de  matière  agglutinable  s'est  échap- 
fM'e  des  microbes  et,  bien  qu'à  l'état  de  solution  transparente,  a  gardé 
laptilude  à  reagir  avec  le  sérum,  subissant  ainsi  la  floculation.  Cette 
ronstatation  fut  bientòt  confirmée  (1898),  notamment  par  NicoUe, 
Wladimirofl",  Norris,  qui  opéraient  sur  divers  microbes  tels  que  b'S 
bacilles  coli  et  morveux,  le  pyocyanique,  le  prodigiosus.  De  nombreux 
microbes  peuvent  fournir  des  filtrate  précipitables  ;  citons  encore  le 
bacille  dysentérique,  le  méningocoque  (Dopter),  les  bacilles  diphtérique 
't  pseudodiphtérique  (Schwoner,  Wassermann),  le  pneumocoque 
Neufeld),  le  charbon  (Bail,  Ascoli),  les  levures  (Schùtze),  le  bacille 
tu]>erculeux  (Kitajama),  les  bacilles  du  rouget,  du  charbon  sympto- 
matique,  etc.  Le  sérum  de  cheval  fréquemment  injecté  de  tuberculine 
]irécipite  cette  substance  (Vallèe,  Calmette  et  Massol). 

Le  sérum  d*'s  dn'vaux  atteints  de  morve  precipite  les  fi1ti-nfs  de 
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culture  morveuse  ;  cette  réaction  peut  servir  au  diagnostic  (Dediulin, 
WladimirofT,  1900)  ;  elle  fut  ùtilisée  notamment  par  !Miessner  et  Pfei- 
ler  (1).  Divefs  auteurs,  Freyer,  Casagrandi,  Tomarkin  et  Suarez  (1917) 
admcttent  l'existence,  dans  le  sérum  des  sujets  qui  ont  subi  la  vacci- 
nation  jennérienne,  de  précipitines  actives  sur  les  extraits  de  pustules 
vaccinales. 

Dans  le  cas  de  la  morve,  c'est  la  présence,  dans  les  humeurs,  de 
l'anticorps  spécifique,  la  precipitine,  qui  révèle  l'existence  de  lamaladie. 
M'ais  il  est  d'autres  cas  où  l'on  décèle  l'infection  en  recherchant  non 
l'anticorps,  mais  la  matière  microbienne  précipitable.  Chose  remar- 
quable,  chez  les  animaux  morts  de  charbon,  ce  produit  imprègne  les 
tissus  en  quantité  suffisante  pour  qu'un  extrait  d'organe,  notamment 
de  la  rate,  qu'on  a  eu  soin  de  clarifier  par  filtration,  se  trouble  nette- 
ment  lorsqu'on  l'additionne  de  sérum  bien  actif  provenant  d'animaux 
immunisés  contre  le  charbon.  On  doit  à  Ascoli  (1909)  cet  intéressant 
procède  de  diagnostic  (2).  Semblablement,  le  liquide  encéphalorachi- 
dien  de  malades  atteints  de  meningite  cerebrospinale  se  trouble  par 
addition  d'un  cinquantième  environ  de  sérum  antiméningococcique 
(Vincent  et  Bellot,  1909).  Le  sérum  des  bovidés  gravement  atteints  de 
tuberculose  est  souvent  precipite  par  le  sérum  de  cheval  hyperimmu- 
nisé  contre  la  tuberculine  (Vallèe  et  Finzi,  1910).  Cette  méthode  de 
«  précipito-diagnostic  »  est  applicable  encore  au  charbon  symptoma- 
tique.  D'après  Schurmann  (1915),  les  décoctions  d'organes  d'animaux 


(1)  On  mot  en  tube  le  sérum  suspcct,  puis  Fon  verse  doucement,  sans 
mélanger,  un  extrait  centrifugé  de  bacilles  morveux  ou  simplement  de 
malléinediluée  audixième  dans  la  solution  physiologique.  Un  anneau  de 
precipite  apparali  à  la  surface  de  contact  des  deux  liquidcs  (Miess- 
ner,  1909). 

(2)  L'antigene  charbonneux  resiste  à  l'ébullition.  On  triture  dans 
10  centimètres  cubes  de  solution  physiologique  1  ou  2  grammcs  de  rate 
suspecte.  On  fait  bouillir  quelques  minutes,  Altre  sur  papier  ou  asbesto. 
Le  filtrat  étant  refroidi,  on  en  verse  une  certaine  quantité  dans  un 
mince  tube,  puis  introduit  sous  ce  liquide,  au  moyen  d'un  tube  eflilé, 
un  peu  de  sérum  précipilant.  S'il  s'agit  de  charbon,  on  constate  très 
rapidement  l'apparition  d'un  anneau  trouble  à  la  surface  de  séparation 
des  deux  liquides.  Malheureusement,  la  réaction  n'est  pas  absolument 
spéciflque  ;  certains  microbes  pseudo-charbonneux  peuvent  reagir  dans 
une  certaine  mesure. 

L'àne  convieni  très  bien  à  la  production  dù  sérum.  On  l'immunise 
en  injcctant  dans  les  veines  de  fmes  émulsions  de  bactéridies  peu  viru- 
lentes.  Il  convieni  d'éprouver  tout  d'abord  le  sérum  en  le  mettant  en 
présence  d'cxtrait  de  rate  d'un  cobaye  mort  du  charbon  et  aussi  d'ex- 
trait  de  culture  :  les  microbes  d'une  culture  sur  gelose  soni  mis  à  macérer 
quelques  heures  dans  5  à  6  centimètres  cubes  de  solution  physiologique, 
le  liquide  étant  ensuite  filtré. 

Ascoli  a  également  préconisé  le  précipito-diagnostic  pour  ce  qui  con- 
cerne le  rouget.  D'après  Drechser  (1913),  la  méthode  dans  ce  cas  ne  donne 
pas  de  resulta ts  constants. 
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moits   de    [)neumococcie    donnent    un    precipite    sous    l'influence    de 
l'immunsérum  correspondant. 

Précipitines  actìves  sur  les  albuminoì'des  d'origine  animale 
ou  vegetale.  —  Éludiant  en  1H\)\)  le  pouvoir  antiLuxiqiie  du  sérum 
de  lapins  immunisés  contre  le  sérum  fort  vénéneux  de  l'anguille,  Tchis- 
tovitch  constata  que,  dans  le  mélange  des  deux  liquides,  un  trouble 
intense  apparaissait  promptement,  condensable  ensuite  en  flocons 
épais  qui  bientót  se  déposaient,  Ces  flocons  disparaissaient  lorsqu'on 
additionnait  le  mélange  d'une  trace  de  sonde  caustique  ou  d'ammo- 
niaquc.  De  son  coté,  Bordet,  opérant  sur  les  sérums  hémolytiques 
qu'il  avait  récemment  découverts,observa  que  certains  de  ces  sérums  (1) 
troublaient  le  sérum  antigène  :  ainsi,  le  sérum  de  lapin  immunisé  contre 
le  sang  de  poule  trouble  le  sérum  de  poule  ;  inversement,  le  sérum  de 
poule  immunisée  contre  le  sang  de  lapin  trouble  le  sérum  de  lapin.  En 
injectant  à  des  lapins  du  sérum  de  cheval,  Tchistovitch  obtint  encore 
une  precipitine  très  active  vis-à-vis  de  ce  dernier  sérum. 

Nous  l'avons  signalé  plus  haut,  le  sei  est  nécessaire  à  l'agglutination 
des  microbes  ;  ceux-ci,  lorsqu'ils  ont  absorbé  l'anticorps,  se  comportent 
désormais  comme  des  particules  en  suspension  colloidale,  d'argile  ou 
de  mastic  par  exemple.  N'était-il  pas  légitime,  en  présence  de  cette 
analogie,  de  presumer  qu'on  pourrait,  en  injectant  aux  animaux  des 
matières  organiques  amorphes,  à  l'état  non  de  solution  vraie,  mais  de 
suspension  colloidale,  obtenir  un  sérum  capable  d'agglutiner  ces  sub- 
stances,  c'est-à-dire  de  les  rendre  sensibles  à  l'influence  floculante 
du  sei? 

Une  matière  qui  sùrement  se  trouve  à  l'état  non  de  solution  par- 
fa  ite,  mais  de  suspension  très  homogène  de  particules  extrémement 
divisées,  c'est  la  caseine.  Aussi,  ce  fut  en  injectant  sous  la  peau,  à 
trois  ou  quatre  reprises,  quelques  centimètres  cubes  de  lait  de  vache 
à  des  lapins  (2),  que  Bordet  obtint  la  première  precipitine  dont  il 
observa  les  efTets  (1899).  Si,  dans  un  centimètre  cube  de  sérum  d'un 
lapin  ainsi  traité,  on  introduit  quelques  gouttes  de  lait  (3),  on  voit 


(1)  Le  premier  sérum  hémolytique  obtenu,  celui  de  cobaye  immunisé 
contre  le  sang  de  lapin,  ne  convient  pas  à  l'observation  de  la  propriété 
precipitante  ;  en  effet,  le  cobaye  ne  fabrique  pas  de  précipitines  bien 
activcs.  Le  chien  est  également  un  mediocre  producteur  de  ce  genre 
d'anticorps.  Le  lapin,  au  contraire,  convient  très  bien,  c'est  à  lui  qu'on 
a  généralemcnt  recours.  Hamburger  et  Moro  (1903)  ont  constate  que 
le  sérum  d'homme  injecté  de  sérum  de  cheval  precipite  ce  dernier  sérum. 

(2)  On  fait  une  injection  par  semainc,  et  l'on  saigne  l'animai  huit  à 
dix  jours  après  la  dernière  injection. 

(3)  Mieux  vaut  employer  pour  ces  cxpériences  du  lait  débarrassé  au 
préalable  des  globules  gras,  qui  ne  participent  pas  au  phénomène  et 
peuvent  le  masquer  dans  une  certaine  mesure  en  rendant  le  lait  trop 
opaque. 
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naìtre  rapidement  des  grains  d'aljord  finis.,  qui  grossisscnt  bientot  et 
forment  des  flocons  épais.  Tandis  que  le  mélange  témoin  coutenant 
du  sérum  normal  conserve  l'opacité  bianche  et  homogène  due  à  la 
présence  de  lait  non  modifìé,  le  liquide  renfermant  l'immunsérum 
(lactosérum)  se  séparé  en  dcux  parties,  l'une  qui  devient  entièreraent 
Limpide,  l'autre  qu'occupent  les  flocons  agglomérés.  Si  l'on  jette  sur 
des  filtres  en  papier  de  tels  mélanges  de  lait  et  de  sérum  neuf,  d'une 
part,  de  lait  et  de  «  lactosérum  »,  de  l'autre,  le  second  liquide  passe 
d'emblée  tout  à  fait  transparent,  dépouillé  entièrement  de  l'opacité 
bianche  que  le  lait  lui  avait  communiquée  ;  le  premier  traverse  le 
fìltre  sans  modification.  L'examen  microscopique  des  mélanges  de 
lait  et  de  lactosérum  montre  qu'il  se  produit  sous  l'influence  de  celui-ci 
des  ìlots  granuleux  abondants,  d'aspect  tout  à  fait  semblable  a  celui 
des  grumeaux  de  caseine  résultant  de  l'action  de  la  presure  sur  le  lait. 
Cependant  l'anticorps  en  jeu  n'est  nullement  identifiable  à  la  presure; 
il  agit  à  des  températures  l^asses  auxquelles  la  presure  est  inactive  ; 
tandis  que  celle-ci,  lorsque  les  condìtions  de  temperature  sont  favo- 
rables,  coagule  à  dose  extrémement  faible,  le  lactosérum  doit  étre 
employé,pour  produire  des  effets  perceptibles,en  quantité  relativement 
considérable,  nettement  supérieure  à  celle  du  lait  soumis  à  son  action. 
L'anticorps  provoque  une  précipitation  très  visible  dans  le  petit-lait 
limpide  qui  s'exsude  du  caillot  résultant  de  l'action  de  la  presure  sur 
le  lait,  et  qui  renferme  des  albuminoides  échappant  à  l'action  de  ce 
ferment.  Enfm,  l'addition  de  sérum  normal  inhibe  très  nettement  la 
coagulation  par  la  presure,  tandis  qu'elle  n'entra  ve  pas  la  floculation 
de  la  caseine  par  le  lactosérum. 

Cette  floculation  est  parfaitement  identique  à  celle  que  subissent 
les  albuminoides  d'un  sérum  d'espèce  A  auquel  on  ajoute  l'immun- 
sérum provenant  d'un  animai  d'espèce  B  immunisé  contre  le  sérum  A. 
Il  s'agit  d'un  fait  general  ;  de  très  nombreuses  substances  albuminoides 
peuvent  servir  d'antigènes  pour  la  production  de  précipitines.  Dès 
leurs  premières  constatations,  Tchistovitch  et  Bordet  reconnurent  la 
spécificité  du  phénomène,  laquelle  cependant  n'est  pas  absolue  :  a'insi 
le  sérum  d'un  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  poule.,  et  qm  rftrécipite 
très  fortement  le  sérum  de  poule  et  non  celui  des  mammifères,  precipite 
aus&i,  mais  plus  faiblement,  le  sérum  de  pigeon  (Bordet,  1899).  Ils 
constatèrent  encore  que,  comme  l'agglutination,  la  précipitation .n'exige 
aucunement,pour  semanifester,  la  présence  d'alexineactive.  L'immun- 
sérum préalablement  ehaufTéà  55o-60o  trouble  fort  bien  le  sérum  anti- 
gène qui  a  été  exposé  également  à  cette  temperature.  Gomme  le  pou- 
voir  agglutinant,  la  propriété  precipitante  ne  disparaìt  que  par  chauf- 
fage  vers  650-70»  pendant  une  demi-heure.  Par  contre,  l'aptitude  du 
sérum  antigène  à  étre  precipite  resiste  davantage  :  ainsi,  du  sérum  de 
poule  chaufTé  pendant  une  demi-heure  à  75°  precipite  encore  lorsqu'on 
le  mélange  au  sérum  de  lapin  traité  par  le  sérum  de  poule.  L'analogie 
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cntiMì  ks  d<iux  phéiMDinènes  s'affirme  encore  en  ce  que  le  sei,  (jui,  noij> 
l'avons  vu,  est  inéoessaire  à  l'agglutinatiGn,  intci"vient  sembla}>lpment, 
d'une  fagon  tnès  nette,  dans  la  floculation  de«  prccipités  dus  aux 
immunsérunirS,  de  celiai  par  exemple  qui  prend  naissanoe  lorsqu'oii 
iijoutc  du  choléra-séi-um  à  une  culture  filtrée  de  vibrione  (Bordet,  1899)  • 
ce  róle  des  sels  dans  la  precipitati* >!i  ^^péi-irKHK-  ;i  été  confirmé  y»ni' 
Rostoski  (1902). 

La  précipitation  de  cultures  microl)if  nnes  fìltrées  par  l'immunsérum 
correspondant  est,  en  general,  assez  lente  et  discrète.  Quant  à  la 
réaction  entre  le  sérum  antigène  précipitable  et  l'iramunsérum  ptréci- 
pitant,  elle  s'effectue  promptement  lorsque  celui-ci  est  bien  actif  :  le 
mélange  se  trouble  en  quelques  instants,  l'opacité  s'épaissit  graduel- 
lement,  puis  se  résout  «n  flocons  qui  se  déposent  ;  ce  sédiment  peu* 
ótre  très  volumineux,  occuper  par  exempk  un  tiers  de  la  hauteur  du 
liquide.  A  vrai  dire,  la  rapidité  de  la  réaction  et  l'importanoe  de  la 
précipitation  dépendent  beaucoup  des  proportions  des  deux  sérums 
que  l'on  met  en  présence  :  en  general,  il  faut  plus  d-e  séinim  précipitant 
que  d«  sérum  précipitable.  Ainsi,  pour  le  séi-ura,  d'ailleurs  bien  actif, 
qu'il  étudiait  en  1899  (&érum  de  lapin  immuni&é  contri  le  sang 
de  poule),  Bordet  trouva  que  les  doses  optimales  étaient  de  1  à 
i  parties  de  séi^um  d-e  poule  pour  8  à  10  parties  d'immunsérum. 
A  aucune  dose,  les  sérums  normaux  d'aniiaaux  d'cspèce  differente  (au 
moins  parmi  les  vertébrés)  ne  donn-ent  de  precipite  lorsqu'on  les 
mélange. 

€omme  les  précipitines  actives  vis-à-vis  des  albM-miiaoides  du  sérum, 
le  lactosénim  dont  bous  venons  de  parleY,  et  qui  avait  été  obtenu  par 
iiijectioBde  lait  de  vache,  présente,  mais  moins  nettement,  le  caractère 
spécifique  :  Fish  (1900)  reconnut  qu'il  n'impressdonne  guère  le  lait  de 
ferame  ;  il  agit  très  visibkment  sur  k  lait  de  chèvre  (Moro). 

A  la  suite  de  ces  pr-cmières  recherclies,  on  s'appliqua  à  préparer  des 
sérums  précipitants  aotifs  vis-à-vis  d-e  matériaux  albuminoides  divers. 
Ehiiicli,  Myers,  Uhlenhuth  (19<X)),  injectèi'ent  à  des  lapins  du  l)lanc 
d'oeuf  de  poule  ;  le  sérum  spécifìque  obtenu  distingue  ee  blanc  d'ceuf 
des  produits  aioalogues  venant  d'autres  oiseanax  ne  présentant  pas  avec 
la  poule  des  relations  de  parente  trop  étrorte. 

De  mème  que  le  sérum,  les  transsudats  aornaaux  ou  pathologiqucs, 
ics  exsucLats,  les  uriiaes  pathologiques  albumineuses  fLeclainche  et 
\'allée,  Dieudonné,  1901,  etc),  le  liquide  encéphalorachidien  (Mocin- 
resco,  1913),  provoquent,  lorsqu'on  les  injecte  aiax  animaux  d'espèce 
diilérente,  la  formation  de  précipitines.  Uhlenliuth  a  obtenu  un 
=éaim  fort  intéressant  au  point  de  vue  de  l'étude  de  3a  spécifìcité,  qui 
precipite  les  alburainoides  du  cristallin  (1900),  Camus,  Bordet  et 
Gengou  (1901)  étudièrent  des  immunsérums  précipitant  le  rd)rin()- 
gèue  ;  Uhienhuth  (1901),  Wassermann  et  Sclìiitze,  des  immunsérums 
précipitant  les    ex-traits    de    viande.    Liepnaann,   Weichardt    (1903), 
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Strube,  etc,  ont  employé  avec  succès,  comme  antigènes,  les  albumi- 
noides  du  placenta  ou  du  sperine.  Le  sérum  d'individus  porteurs  de 
kyste  hydatique  est  souvent  doué  du  pouvoir  de  faire  naltre  un  preci- 
pite dans  le  liquide  de  ces  kystes  (Fleig  et  Lisbonne,  Welsh  et  Ghap- 
man,  1908)  ;  injectés  aux  animaux,les  albuminoides  extraits  des  ténias 
(Isaac  et  Van  den  Velden,  Langer)  font  apparaìtre  des  précipitines  ;  le 
sérum  des  personnes  hébergeant  ces  parasites  est  parfois  susceptible 
de  reagir  avec  ces  extraits.  Le  sérum  antivenimeux  precipite  le  venin 
des  serpents  (Hunter,  Lamb).  On  a  préparé  des  précipitines  actives 
vis-à-vis  du  miei  (Riegler,  Langer). 

A  coté  de  ces  «  bactério  ou  zooprécipitines  »,  on  a  pu  obtenir  des 
«  phytóprécipitines  »  agissant  sur  des  substances  venant  des  plantes. 
Le  sérum  antitoxique  antiricinique  precipite  la  ricine  (Jacoby,  1900  ; 
Danysz),  les  sérums  antiabrique  et  anticrotinique  se  comportent  sem- 
blablement  (Hausmann,  Bashford).  Kowarski  (1901),  Lowenstein, 
Bertarelli,  Gasis,  Magnus  et  Friedenthal,  Catastini,  Galli- Valerio  et 
Bornand,  Wendelstadt  et  Fellmer,  Wells  et  Osborne,  etc,  ont  obtenu 
des  précipitines  réagissant  avec  des  albuminoides  provenant  de 
céréales,de  légumineuses,  de  champignons  divers.  On  peut,  gràce  aux 
précipitines,  distinguer  des  champignons  comestibles  [Bolelas  edulis) 
de  champignons  vénéneux  {Agaricus  muscarius)  (Galli- Valerio  et 
Bornand,  1912).  Fait  intéressant,  l'injection  de  certains  albuminoides 
cristallisés  d'origine  vegetale,  tels  que  l'édestine,  a  déterminé  la  pro- 
duction de  précipitines  (Obermayer  et  Pick,  Wells  et  Osborne).  Les 
injections  de  peptone  sont  restées  sans  résultat.  Jamais  on  n'a  pu 
obtenir  de  précipitines  en  administrant  aux  animaux  des  substances 
n'appartenant  pas  au  groupe  des  albuminoides,  telles  que  hydrates 
de  carbone,  graisses,  lipoides,  matières  colorantes,  etc. 

Nous  aurons  à  considérer  attentivement  les  précipitines  au  point  de 
vue  de  leur  spécificité.  Signalons  néanmoins,  dès  à  présent,  que  ce 
caractère  a  permis  d'utiles  applications,  notamment  le  diagnostic,  en 
médecine  legale,  de  la  provenance  des  taches  de  sang,  la  recherche  des 
falsifications  des  produits  de  charcuterie,  etc.  Detre,  en  1900,  avait 
déjà  songé  à  utiliser,  pour  reconnaìtre  l'origine  du  sang,  les  sérums 
hémolytiques  ;  mais  ceux-ci  ne  conviennent  pas,  lorsqu'ils'agit,  comme 
c'est  le  cas  habituel,  de  sang  desséché,  à  l'examen  duquel  les  précipi- 
tines par  contre  sont  très  appropriées  ;  il  sulTit  de  redissoudre  les  albu- 
minoides dans  un  peu  d'eau,  et  de  traiter  la  solution  par  les  immun- 
sérums  spécifìques,  par  exemple  par  du  sérum  de  lapin  immunisé  contre 
le  sang  d'homme,  si  l'on  presume  qu'il  s'agit  d'une  tache  de  sang 
humain  (1).  C'est  tout  particulièrement  Uhlenhuth,en  1901,  qui  a  mis 


(1)  Soit,  par  exemple,  un  vétement  macule  d'une  goutte  de  sang,  On 
découpe  le  long  du  bord  de  la  tache;  la  rondelle  d'éto  ite  ainsi  enlevée 
est  divisée  en  tròs  menus  fragments,  qu'on  depose  sur  verre  de  mentre 
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uu  poiul  fi'Lte  utile  application  et  en  a  fait  une  méthode  courante 
dans  les  expertiscs  juditiaires.  On  a  pu  déterminer  aussi,  gràce  aux 
précipitines,  la  provenance  du  sang  trouvé  dans  l'estomac  d'insectes 
piqueurs,  donton  a  intérét  à  connaìtre  les  moeurs.'Arragonet  Bornand 
(1913)  ont  employé  les  précipitines  pour  reconnaltre  la  présence 
d'oeufs  dans  Ics  pàtes  alimcntaires.  Au  point  de  vue  biologique,  les 
études  sur  les  relations  de  parente  entre  espèces  animales,  fondées  sur 
la  spécificité  d'ailleurs  non  absolue  des  précipitines,  présentent  un 
grand  intérét,  notamment  pour  ce  qui  concerne  les  affinités  entre 
l'espèce  humaine  et  les  singes.  Uhlenhuth,  Wassermann  et  Schùtze, 
Grunbaum  et  surtout  Nuttall  ont  apporté  à  ce  propos  des  documenta 
intéressante.  Les  albuminoides  des  plantes  ont  été  également,  à  ce 
point  de  vue,  l'objet  de  recherches  dues  notamment  à  Wendelstadt  et 
Fellmer  (1910),  Fellmer  (1914),  Wells  et  Osborne. 

D'autre  part,  on  doit  se  demander  encorc  si  les  précipitines  sont 
capables  de  distinguer  des  albuminoides  divers  (globuline  et  albumine 
du  sang,  par  exemple),  mais  provenant  d'un  méme  organisme  :  nous 
envisagerons  également  cet  aspect  particulier  du  problème  de  la 
spécificité. 

(Test  au  lapin  qu'on  s'adresse  généralement  pour  obtenir  des  zoo- 
précipitines.  Tchistovitch  et  Bordet,  qui  avaient  eu  recours  à  cet  animai 
lorsqu'ils  signalèrent  ces  anticorps,  pratiquaient  trois  ou  quatre  injec- 
tions  sous-cutanées  ou  intrapéritonéales,  à  une  semaine  d'intervalle 
environ.  On  a  préconisé  des  méthodes  plus  rapides.  Ainsi,  Fornet  et 


et  immerge  dans  quelques  gouttes  de  solution  physiologiquo.  On  aban- 

dounc  quelques  heures  cn  chambre  humide  pour  que  la  redissolution  des 

.•ilbuminoìdes   s'effectue    complètement.    On    exprime    alors   Ics   débris 

d'éloffe  en  Ics  écrasant  au  moyen  d'une  baguette  de  verro,  tandis  qu'on 

a  spire  dans  un  tube  eflìlé  le  liquide  rouge  qui  s'exsude.  Celui-ci  est  trans- 

vasé  en  un  mince  tube  et  fortement  centrifugé  ;  on  decanto  le  liquide 

surnageant  devenu  bion  limpide,  et,  se  sorvant  de  très  pclits  tubos,  on 

le  mélange,  en  proportions  variables  (dépendant  d'ailleurs  de  la  puissance 

du  sérum  employé)  à  l'immunsérum  actif  vis-à-vis  du  sang  humain  ; 

par  exemple,  on  ajoute  à  une  goutte  du  liquide  rouge  V  ou  VI  gouttes  du 

sérum.    Si   l'on   corrstate    l'apparition    du    trouble    caractéristique,    on 

mélange,  selon  les  mémes  proportions,  un  peu  du  liquide  rouge  à  du 

sérum  de  lapin  normal  ;  le  liquide  doit,  cela  va  sans  dire,garder  sa  trans- 

parence.  Si  le  sérum  spéciflquo  a  fait  naìtre  un  precipite,  celui-ci  doit 

se  dissiper  par  additiou  d'un  peu  d'ammoniaque.  Il  est  bon,  à  tilre  do 

contròie,  de  soumettre  également  au  séro-diagnostic  un  fragment  d'étoffe 

non  souillé  de  sang,  prélevé  au  voisinage  de  la  tache.  On  consacre  une 

trace  du  liquide  rouge  à  la  recherche  chimiquede  l'hémoglobine.  Il  arrivo, 

d'autre  part,  que  lo  prév^nu  se  pronónce  sur  la  nature  du  sang  ;  on  con- 

tròlc   ses  diros  en   faisant   intervenir   l'immunsérum   correspondant   à 

l'espèce  déclaréo.   Il  importe  de  savoir  que  les  influences  coagulantos 

auxquelles  l'étoffe  souillée  a  pu  étre  exposée  (ébuUition,  anlisoptiquos 

divers)  s'opposent  au  séro-diagnostic  en  insolubilisant  les  albuminoides. 

L'Immunilé.  22 
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Mùller  pratiquent,  trois  jours  de  suite,  une  injection  intrapéritonéale 
de  5  à  15  centimètres  cubes  de  sérum  antigène;  ils  saignent  douze 
jours  après  la  dernière  injection.  Gay  et  Fitzgerald  inoculent  une 
petite  dose  dans  la  veine  et  répòtent  l'injection  le  lendemain  et  le  sur- 
lendemain  ;  on  saigne  quatre  à  cinq  jours  après  la  dernière  injection  (1). 
Les  sérums  précipitants  peuvent  déceler  des  traces  infimes  d'anti- 
gene. Par  exemple,  on  a  observé  que  des  dilutions  au  cent-millième 
cu  méme  au  millionième  de  sérum  ou  de  blanc  d'ceuf  se  troublent  visi- 
blement  par  addition  de  la  precipitine  correspondante. 

Pouvoir  sensibilisateur  des  sérums  précipitants  ;  fòle  du 
precipite.  —  En  étudiant  la  bactériolyse  et  l'hémolyse,  nous  avons 
rappelé  les  recherches  de  Bordet  montrant  que  la  propriété  caracté- 
ristique  et  fondamentale  des  sensibilisatrices  actives  sur  les  vibrions 
ou  les  globules  rouges  consiste  en  ce  qu'elles  confèrent  à  l'antigene 
le  pouvoir  d'absorber  énergiquement  l'alexine.  Cette  constatation, 
dont  Bordet  et  Gengou  élargirent  la  portée  en  opérant  sur  de  nombreux 
sérums  antimicrobiens,  n'a-t-elle  pas  cn  réalité  une  signification  plus 
generale  encore?  En  d'autres  termes,  faut-il  qu'un  antigène  soit  orga- 
nisé,  soit  un  microbe  ou  une  cellule,  pour  déchaìner  dans  l'organisme 
la  réaction  aboutissant  à  l'élaboration  de  sensibilisatrices?  Les  sérums 
d'animaux  traités  par  des  albuminoi'des  dépourvus  de  structùre,  tels 
que  les  matériaux  sériques,  la  caseine,  le  blanc  d'oeuf,  etc,  ne  possé- 
deraient-ils  pas,  à  coté  de  la  propriété  precipitante,  la  qualité  sensi- 
bilisatrice,  c'est-à-dire  l'aptitude  à  provoquer  la  fixation  de  l'alexine 
sur  l'antigene  correspondant?  Les  recherches  très  complètes  qu'en  1902 
Oengou  réalisa  dans  cet  ordre.  d'idées  répondirent  affirmativement. 
On  injecte  à  des  lapins,  à  plusieurs  reprises,  soit  du  lait  de  vache,  soit 
du  blanc  d'oeuf  de  poule,  soit  du  sérum  de  chien,  soit  des  albuminoides 
purifiés,  fìbrinogène,  caseine,  lactoglobuline  et  lactalbumine,  Dans 
des  mélanges  contenant  du  sérum  frais  alexique  de  lapin,  du  sérum 
{préalablement  chauffé  à  55°)  de  lapin  normal,  et  l'un  ou  l'autre  de 
ces  antigènes,  l'alexine  n'est  pas  sensiblement  absorbée  ;  des  globules 
sensibilisés  ultérieurement  introduits  s'hémolysent.  Par  contre,  dans 
des  mélanges  similaires,mais  où  le  sérum  normal  de  lapin  est  remplacé 
par  l'immunsérum  (chaufTé  à  55°),  correspondant  à  l'antigene  mis.  en 


(1)  A  vrai  dire,  Gay  et  Fitzgerald  ont  empioyé  ce  procède  surtout 
pour  robtention  d'hémolysines,  notamment  du  sérum  de  lapin  anti- 
mouton  :  ils  pratiquent  trois  injectlons  quotidienncs  de  1  ou  2  centi- 
mètres cubes  de  sang  lave. 

Pour  l'obtention  des  précipitines,  Raysky,  Rocek  (1914),  conseillent 
d'injecter  l'antigene  à  des  animaux  qui  ont  été  antérieurementimmunisés, 
mais  qu'on  a  laissés  reposcr  pendantdeux  mois.  Dans  ces  conditions,  une 
faible  dose  d'antigene  sufflt  à  faire  apparaitre  très  rapidement  une  pre- 
cipitine très  puissante. 
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oeuvre,  la  fixation  de  l'alexine  est  totale,  les  globules  sensibilisés  ajoutés 
ensuite  restent  intacts  (1).  Gengou  a  égalcment  étudié  au  point  de  vue 
<ie  léur  spócificité  les  immunsérums  obtenus  ;  nous  rcviendrons  sur 
•ce  point. 

Est-ce  au  precipite  issu  de  la  réaction  entre  l'antigene  et  l'immun- 
sérum  qu'il  convient  d'attribuer  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine  ? 
Gay  (1905)  montra  que  de  tels  précipités,  meme  en  quantité  extré- 
mement  faible,  sont  très  énergiquement  fixateurs,  et  ils  le  soni  encore 
lorsqu'on  a  eu  soin  de  les  soumettre  à  de  minutieux  lavages.  Des  pré- 
<:ipités  trop  peu  abondants  pour  troubler  visiblement  les  liquides  et 
qui  ne  se  constituent  pas  en  flocons  apparents  peuvent  réaliser  l'ab- 
sorption  ;  des  traces  presque  infinitésimales  du  complexe  suffisent  à 
■enlever  une  dose  appréciable  d'alexine  (Moreschi,  Neisser  et  Sachs, 
Friedberger,  Muir  et  Martin,  1905).  Neisser  et  Sachs  (1905)  ont  montré 
corrélativement  que  l'expérience  de  fìxation  d'alexine  est  susceptible, 
comme  la  réaction  de  précipitation,  de  servir  à  l'expertise  médico- 
légale  des  tachesde  sang  ;  mais,à  ce  point  de  vue  pratique,  elle  n'apas 
détroné  le  procede  plus  sommaire  consistant  simplement  à  mélanger 
la  solution  d'albuminoides  suspects  à  l'immunsérum  appropriò  et  à 
observer  si  un  precipite  apparaìt  ou  fait  défaut.  Au  surplus,  la  tech- 
nique  fondée  surla  fixation  d'alexine  pèche  par  excès  de  sensibilité  : 
elle  met  en  évidence  des  traces  d'albuminoides  tout  à  fait  infimes, 
pouvant  se  rencontrer  sur  des  vétements  souillés  non  de  sang,  mais  de 
sueur,  d'un  peu  d'expectoration  ou  de  sécrétion  nasale. 

Les  extraits  microbiens  peuvent,  comme  les  antigènes  d'origine  ani- 
male étudiés  à  ce  point  de  vue  par  Gengou,  donner  lieu  à  la  fixation 
d'alexine  en  présence  de  l'immunsérum  spécifique.  Déjà,  en  1901,  peu 
après  les  expériences  de  Bordet  et  Gengou  sur  les  sensibilisatrices 
antimicrobiennes,  Camus  et  Pagniez  avaient  constate  une  fixation 
d'alexine  dans  un  mélange  de  sérum  de  tuberculeux  et  de  tuber- 
culine  (2).  Wassermann  et  Bruck  généralisèrent  cette  donnée  en  1906  et 
employèrcnt  souvent  des  extraits  microbiens  dont  les  avantages  sur 


(1)  Ces  expériences  comportent  naturellement  la  sèrie  des  témoius 
nécessaircs.  Par  exemple,  dans  un  mélange  contenant  rimmunsérum, 
mais  où  l'antigene  corrcspondanl  est  remplacé  par  volume  équivalent 
de  solution  physiologique,  l'hémolyse  se  produit,  l'alexine  n'ayant  pas 
élé  absorbée.  La  fixation  de  ce  principe  néccssite,  bien  entendu,  la  pré- 
sence simultanee  de  l'antigene  et  de  l'anlicorps  imprcssionnant  celui-ci. 
2)  Le  liquide  appelé  tuberculine  conticnt  naturellement,  outre  la 
luberculine  proprement  dite  qui  provoque  une  réaction  chez  l'organisme 
tuberculeux,  diverses  matièrcs  provenant  du  microbo.  En  rénlité,  ce 
sont  ces  matièrcs,  et  non  le  principe  actif  véritable,  qui  absorbent 
l'alexine  cn  présence  du  sérum  antituberculeux.  Calmette  et  Massol  eu 
effct  ont  montré  que  le  principe  actif  precipite  par  l'alcool  ne  manifeste 
pas  l'aptitude  fixatrice. 
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les  suspensions  de  microbes  intacts  ou  tués  par  un  chaufTage  modéré 
n'apparaissent  d'ailleurs  pas  nettement, 

On  constate  d'une  fagon  très  generale,  et  pour  les  antigènes  les  plus 
divers,  que  le  pouvoir  précipitant  s'accompagne  de  la  qualité  sensìbi- 
lisatrice.  Par  exemple,  le  sérum  des  porteurs  de  kystes  hydatiques 
precipite  souventle  liquide  kystique  ;  en  outre,  il  lui  confère  l'aptitude 
à  absorber  l'alexine  (Ghedini,  1906  ;  Weinberg  et  Parvu,  1908). 

Les  antigènes  sensibilisés,  microbes,  globules,  albuminoides  divers, 
absorbent  l'alexine  in  vivo  comme  in  vitro.  Lorsque,  chez  un  animai 
activementou  passivement  immunisé,  on  pratiqueune  injection  intra- 
péritonéale  ou  intraveineuse  de  l'antigene,  la  fixation  peut  étre  assez 
intense  pour  appauvrir  très  nettement  les  humeurs  en  alexine  (Pfeiffcr 
et  Moreschi,  Michaélis  et  Fleischmann,  Sleeswijk,  Friedberger,  Lòf- 
fler,  etc.)  ;  comme  nous  le  verrons,  divers  auteurs  ont  attaché  à  ce 
fait  une  grande  importance  dans  l'interprétation  des  accidents  ana- 
phylactiques. 

Composition  et  propriétés  des  complexes.  —  Nous  avons  jus- 
qu'ici  appelé  «  précipitable  »  l'antigene  soumis  à  l'action  de  l'immun- 
sérum,  celui-ci  étant  qualifié  de  «  précipitant  ».  L'expression  implique 
que  l'immunsérum  exerce  dans  le  phénoinène  une  influence  active,  le 
ròle  passif  étant  joué  par  l'antigene,  et  que  celui-ci,  en  conséquence, 
forme,  à  lui  seul,  le  precipite.  Or,  nous  avons  constate  jusqu'ici  que 
les  réactions  entre  anticorps  et  antigènes  consistent  en  un  accolement 
de  ces  deux  éléments  ;  le  precipite  doit  donc  étre  un  complexe.  Mais 
dans  quelles  proportions  relatives  chacun  des  ingrédients  entre-t-il 
dans  sa  constitution? 

Le  precipite  contient  surement,  l'expérience  le  montre,  une  certaine 
proportion  de  l'albuminoide  antigène.  Nous  l'avons  vu,  les  flocons 
qui  apparaissent  dans  un  mélange  de  lait  et  de  lactosérum  renferment 
indiscuta blement  de  la  caseine  ;  les  recherches  ultérieures  de  Muller 
(1902)  confirmèrent  au  surplus  ce  fait.  Von  Dungern  et  Cohnheim  (1903) 
obtinrent  une  precipitine  active  à  l'égard  du  plasma  d'OdopuSy 
lequel  contient  une  matière  albuminoìde  renfermant  du  cuivre,  l'hémo- 
cyanine  ;  or,  on  retrouve  cotte  matière  dans  le  precipite. 

Il  estcertain,néanmoins,  que  celui-ci  renferme,eri  proportion  consi- 
dérable,  des  matériaux  provenant  du  sérum  précipitant.  Des  fìltrats 
microbiens  pauvres  en  albuminoides  donnent  naissance,  par  contact 
avec  l'immunsérum,  à  des  flocons  très  chargés  d'albumines  (Pick). 
Les  observations  de  Linossier  et  Lemoine,  de  Leblanc,  de  Camus  (1901), 
plaident  dans  le  méme  sens.  En  1903,  Moli  constata  que  le  poids  de 
precipite  obtenu  peut  atteindre  dix  fois  celui  de  l'antigene  mis  en 
oeuvre.  En  1908,  Welsh  et  Chapman  trouvèrent  qu'un  milligramme 
d'albumine  d'ceuf  peut  donner,  en  préscnce  d'une  quantité  suffisante 
d'immunsérum,  26  milligrammes  de  precipite  (pese  après  lavage  et 
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<lessiccation).  Lo  vcnin,  au  contact  du  sérum  antivcnimcux,  fournit  un 
precipite  (lont  le  poids  peut,  d'après  Calmcttc  et  Massol  (1909),  étre 
trente-cinq  fois  supérieur  à  celui  du  venin  utilisé  dans  l'expérience. 

C'est  donc,  en  somme,  plus  encore  que  l'antigene,  le  sérum  préci- 
pitant  qui  est  précipitable  (1).  Et  l'on  doit  bien  admettrc,  par  analogie, 
que  dans  l'agglutination  des  microbcs  ou  dcs  globules,  le  sérum  actif 
participe  aussi,  de  sa  propre  substance,  à  la  constitution  des  amas. 
Mais,  dans  ce  cas,  la  contribution  de  l'antigene,  qui  se  trouve  à  l'état 
de  particules  volumineuscs,  paraìt,  quantitativement,  infiniment  supé- 
rieure  à  celle  du  sérum.  Tonte  fois,  il  faut  tenir  compte  de  ce  que  le 
principe  qui,  dans  les  globules  ou  les  microbes,  s'unit  à  l'anticorps  et 
par  conséquent  participe  directement  au  phénomène,  n'existe  sans 
doute  qu'en  proportion  pondéralement  très  minime  ;  la  plus  grande 
partie  de  la  masse  microbienne  ou  cellulaire  reste,  selon  toute  vraisem- 
blance,  étrangère  à  la  réaction  proprement  dite,  mais  est  entraìnée 
dans  le  mouvement  d'agglomération  dont  le  complexe  est  anime. 
Probablement,  celui-ci  forme  à  la  surface  des  corpuscules  une  mince 
conche,  un  vernis  d'ailleurs  invisible,  mais  remarquablement  apte  à 
ressentir  l'influence  floculante  des  électrolytes. 

Il  est  très  naturel  que  les  propriétés  d'un  complexe  soient  suscep- 
tibles  de  varier  en  fonction  des  proportions  relatives  de  ses  deux  con- 
stituants.  Il  ne  faut  donc  point  s'étonner  de  ce  que  sa  tendance  à 
s'agréger  sous  forme  d'un  precipite  bien  visible  soit  plus  ou  moins 
prononcée  selon  qu'il  renferme  plus  ou  moins  d'antigene  ou  d'anticorps. 
Aussi  constate-t-on,  nous  l'avons  signalé,  que  le  precipite  apparalt 
plus  vite  et  est  plus  abondant  quand  les  deux  éléments  sont  mclés  sui- 
vant  certaines  proportions  bien  défìnies.  Michaelis  et  Oppenheimer 
(1902),  notamment,  ont  attiré  l'attention  sur  le  fait  qu'un  excès  d'anti- 
gene nuit  à  la  précipitation.  Les  chiffres  dépendent,  cela  va  sans  dire, 
de  la  puissance  de  l'immunsérum;  mais  on  peut  trouver,  par  exemple, 
qu'un  precipite  abondant  apparaìt  promptcment  lorsqu'à  1  centimetro 
cube  de  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  sérum  de  cobaye  on  ajoutc 
Occ,5  de  sérum  de  cobaye,  tandis  qu'un  mélange  rcnfermant  encore 
1  centimètre  cube  d'immunsérum,  mais  1  centimètre  cube  ou  lcc,5  de 
.i;érum  de  cobaye,  reste  limpide  ou  ne  se  trouble  que  très  lentement. 
Lorsqu'on  fait  tout  d'abord  apparaìtre  un  precipite  en  mélangeant 
l'immunsérum  à  une  dose  relativement  faible  d'antigene,  et  qu'on 
<ijoute  ensuite  un  excès  de  celui-ci,  on  constate  très  souvent,  au  moins 
k  la  temperature  ordinaire,  que  le  precipite  forme  persiste  (2).  Mais  il 

(1)  Aussi  n'appelle-t-on  plus  l'antigene  :  substance  précipitable,  mais  : 
précipilinogène.  L'anticorps  néanmoins  garde  le  nom  de  precipitine. 

(2)  Par  exemple,  l'antiricine  precipite  la  ricine  lorsqu'on  ajoute  celle-ci 
en  proportion  relativement  faible.  Le  precipite  ne  se  dissout  pas  dans 
un  excès  de  ricine,  bien  qu'on  n'obscrve  pas  de  precipite  si  l'on  mélange 
■en  une  fois  de  l'antiricine  à  un  excès  de  ricine  (Danysz,  1902). 
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arrive  aussi  qu'il  disparaìt  (Michaelis,  Eisenberg)  ;  cette  solubilisatiort 
s'effectue  (notamment  lorsqu'il  s'agit  de  mélanges  de  sérums  antigèncs- 
aux  immunsérums  correspondants)  beaucoup  plus  aisément  à  la  tem- 
perature de  l'étuve  (Gengou).  Sans  doute  ne  s'agit-il  pas  à  vrai  dire,, 
en  pareille  circonstance,  d'une  simple  redissolution  du  complexe  qui 
s'était  precipite  ;  il  est  plus  admissible  que  la  composition  de  celui-ci 
se  modifìe  ;  très  probablement,  il  perd  une  partie  de  l'anticorps  entrant 
dans  sa  constitution,  laquelle  passe  sur  la  nouvelle  dose  d'antigene 
ajoutée  au  mélange  ;  en  somme,  l'anticorps  manifeste  alors  une  ten- 
dance,  plus  ou  moins  prononcée  selon  les  cas,  à  se  répartir  également 
sur  la  totalité  de  l'antigene  présent,  et  le  phénomène  est  en  tous  points- 
comparable  à  celui  qui  s'effectue  lorsqu'on  ajoute  à  des  globules  rouges 
fortement  sensibilisés  de  nouveaux  globules  de  méme  espèce  :  comme 
nous  l'avons  rappelé  plus  haut  (Morgenroth),  la  sensibilisatrice  qui 
s'était  fixée  se  transmet  en  partie  aux  éléments  introduits  en  dernier 
lieu.  Il  faut  conclure  que  l'aptitude  du  complexe  à  se  précipiter  varie 
selon  les  doses  relatives  des  deux  constituants.  Souvent  c'est  l'excès^ 
d'antigene  qui  entrave  la  précipitation,  mais  c'est  parfois  aussi  celui 
de  precipitine. 

De  méme  que  les  complexes  toxine-antitoxine,  antigène-sensibilisa- 
trice,  etc,  les  complexes  antigène-précipitine  peuvent  se  dissocier 
sous  certaines  influences,  particulièrement  celle  des  acides.  C'est,, 
par  exemple,  ce  que  Muller  a  observé  en  traitant  par  l'acide  acétique 
dilué  la  caseine  précipitée  par  le  lactosérum. 

Chose  curieuse,  dans  un  mélange  en  certaines  proportions  d'immun- 
séruni  et  de  sérum  antigène,  on  constate  parfois  qu'une  petite  quantité 
de  chacun  des  deux  éléments  semble  se  maintenir  à  l'état  libre,  en  ce 
sens  que  le  mélange  precipite  à  nouveau  aussi  bien  lorsqu'on  y  intro- 
duit  encore  de  la  precipitine  que  lorsqu'on  l'additionne  d'antigene 
(Linossier  et  Lemoine,  1902  ;  Eisenberg),  Plusieurs  auteurs  déduisent 
de  ce  fait  que  la  réaction  est  incomplète,  les  deux  principes  pouvant,. 
en  partie,  se  maintenir  còte  à  cóce  sans  s'unir  (1).  TI  est  vraisemblable 
que  l'effet  observé  peut  étredù  à  l'existence,  en  inégale  abondance.de 
plusieurs  précipitines  et  de  plusieurs  antigènes  distincts,  c'est-à-dire  par 
exemple  à  ce  que  l'immunsérum  renferme,  outre  une  precipitine  spé- 
cialement  appropriée  aux  globulines  du  sérum  antigène,  une  autre 
precipitine  correspondant  à  l'albumine  de  ce  dernier  sérum  ;  on  peut 
supposer  ainsi  que,  dans  le  mélange  constitué  tout  d'abord,  et  par  rap- 
port  aux  deux  antigènes  correspondants,  les  précipitines  se  trouvaient,. 


(1)  Il  s'agirait  d'une  réaction  commandée  par  des  affiiiités  faibles  et 
obéissant  à  la  lei  des  masses  de  Guldberg-Waage  (Arrhenius  et  Ham- 
burger, 1906).  Nous  aurons  l'occasion  de  revenir  sur  cette  interpreta tion 
lorsque  nous  considérerons,  à  propos  du  mode  d'union  de  l'anticorps  et 
de  l'antigene,  la  théorie  d'Arrlienius-Madsen. 
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l'unc  en  excès,  l'autrc  en  quantité  insudlsante  ;  il  est  clair  que  dans  de 
telles  conditions,  l'addition  soit  d'immunsérum,  soit  de  sérum  anti- 
gène, doit  donner  lieu  à  une  precipita tion  nouvelle.  A  vrai  dire,  Bayne- 
Jones  a  récemment  annoncé  (1917)  que  le  phénomène  pcut  s'observer 
meme  si  l'on  emploie  comme  antigène  un  albuminoìde  à  l'état  pur 
(édestine,  ovalbumine  cristallisée).  Il  est  probable  que  la  soudure  de 
l'anticorps  et  de  l'antigene  s'eiYectue,  mais  que  la  précipitation  du 
complexe,  laquelle  est  un  phénomène  secondaire,  n'est  totale  que  dans 
certaines  conditions  en  rapport  avec  les  proportions  relativcs  des  deux 
principes. 

Antigènes  «  in  vivo  ».  —  On  congoit  que  l'on  puisse  aisément,  lorr- 
qu'on  dispose  d'un  immunsérum  très  actif,  poursuivre  le  sort  d'un 
précipitinogène  injccté  à   l'organismo  ;  par  exemple,  chez  un  lapin 
inoculé  de  sérum  de  cheval  ou  de  blanc  d'oeuf,  on  peut,xà  certains  inter- 
valles,  rechercher  l'antigene  dans  le  sérum  en  ajoutant  à  celui-ci  la 
precipitine  appropriée,  Von  Dungern,  opérant  sur  du  plasma  de  cépha- 
lopodes  ou  de  crabes,  constata  qu'au  bout  de  cinq  jours  environ  ces 
antigènes  disparaissent  du  sang  du  lapin  injecté,  tandis  qu'à  ce  monient 
la  precipitine  apparait.  Chez  un  homme  qui  avait  regu  200  centimètres 
cubes  de  sérum  équin.  Hamburger  et  Moro  (1903)  retrouvèrent  l'anti- 
gene de  cheval  jusqu'au  trente  et  unième  jour  après  l'inoculation.  Le 
temps  pendant  lequel  l'antigene  se  maintient  ainsi  varie,  cela  va  sans 
dire,  selon  la  nature  de  ce  principe  et  la  dose  irtroduite.  Les  précipiti- 
nogènes  bactériens  disparaissent  très  rapidement  (Russ,  1907).  Après 
une  injectiòn  sous-cutanée,  au  lapin,  le  blanc  d'oeuf  ou  le  lait  persiste 
pendant  quatre  jours  environ  (Hamburger  et  V.  Heuss).  Hintze  (1910) 
observa  que,  dans  le  sérum  d'un  lapin  inoculé  intra veineusement  de 
5  centimètres  cubes  de  sérum  de  cheval,  celui-ci  se  retrouve  jusqu'au 
douzième  jour  ;  introduit  dans  les  veines,  le  jaune  d'oeuf  (10  centi- 
mètres cubes  d'émulsion  à  50  p.  100)  se  décèle  jusqu'au  cinquième  jour. 
Pour  le  sérum  de  cheval,  la  precipitine,  d'autre  part,  apparaìtvers  le 
huitième  jour  (1),  et  le  maximum  d'abondance  est  atteint  environ 
cinq  jours  plus  tard  ;  pour  le  jaune  d'ceuf,  on  trouve  déjà  de  la  preci- 
pitine vers  le  cinquième  jour.  On  remarque  que,  pendant  un  laps  de 
temps   assez  notable,   le   précipitinogène   et   la   precipitine   peuvent 
coexister  dans  le  sérum  de  l'animai  traité  ;  Jonesco  Mihaiesti  (1911) 
a  fourni  à  ce  propos  des  données  analogues  ;  nous  venons  de  mention- 
ner  l'explication  la  plus  plausible  de  ce  fait. 

(1)  Le  pouvoir  de  provoquer  la  flxation  de  l'alexine  sur  l'antigene 
apparali  un  peu  plus  tòt  (vcrs  le  sixième  jour)  ;  mais  il  convieni  do 
remarquer  que  la  precipitine  doil  déjà  élre  abondante  pour  donner  lieu 
à  un  precipite  visible  ;  la  réaclion  de  flxation  d'aloxine  est  bcaucoup 
plus  sensiblc,  susceplible  par  conséqucnl  de  mettre  en  évidence  des 
doscs  beaucoup  plus  minimcs  de  principe  actif. 
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La  teneur  du  sang  cn  precipitine,  qui  s'élève  à  son  point  culminant 
douze  à  quinze  jours  après  l'injection  de  l'antigene,  se  maintient 
quelque  temps  à  ce  niveau,  puis  s'abaisse  leniement  ;  mais  elle  subit, 
on  le  comprend,  une  chute  brusque  lorsqu'on  pratiquc  une  nouvelle 
injection  d'antigene,  surtout  quand  celui-ci  est  introduit  directement 
dans  la  circulation  (von  Dungern,  Scott  et  Joachimoglu).  Fait  remar- 
quable,  l'injection  intraveineuse  à  un  animai  immunisé  contre  deux 
antigènes  différents,  et  possédant  en  conséquence  deux  précipitines 
distinctes,  de  l'un  des  antigènes,  fait  disparaìtre  non  seulement  la  pre- 
cipitine correspondant  à  celui-ci,  mais  également  l'autre  (Bessau, 
Preusse  et  Opitz,  1914).  Les  choses  se  passent  à  peu  près  de  la  méme 
facon  lorsqu'on  opere  in  vitro,  c'est-à-dire  lorsqu'à  l'immunsérum  con 
tenant  les  deux  précipitines  on  ajoute  l'un  des  antigènes.  Ce  fait  donne 
l'impression  que  les  divers  précipités,  issus  de  la  réaction  entre  divers 
antigènes  et  l'immunsérum,  peuvent  recéler  des  matériaux  communs, 
appartenant  en  propre  à  ce  dernier. 

La  teneur  du  sérum  en  precipitine,  laquelle  a  iléchi  à  la  suite  de 
ì'introduction  de  l'antigene,  remonte  peu  après  et  dépasse  méme  bientòt 
le  niveau  primitif. 

Lorsque  l'antigene  rencontre  in  vivo  la  precipitine,  il  est  bien  vrai- 
semblable  que,  comme  in  vitro,  il  constitue  avec  elle  un  precipite.  Mais 
naturellement  on  ne  peut  guère  songer  à  retrouver  celui-ci  dans  la 
masse  relativement  enorme  d'un  liquide  aussi  opaque  que  le  sang. 
Au  surplus,  il  est  hautement  probable  que  les  leucocytes  l'ingèrent 
au  fur  et  à  mesure  qu'il  se  forme. 

Lorsqu'à  un  animai  neuf  tei  que  le  lapin  on  injecte  sous  la  peau  ou 
dans  les  veincs  une  albumine  étrangère  telle  que  du  blanc  d'oeuf,  une 
partie  de  cette  substance  s'élimine  par  le  rein.  Mais  l'urine  contient 
aussi  de  l'albumine  provenant  de  l'organisme,  et  qui  a  filtré  à  la 
faveur  d'une  altération  renale.  Ces  faits  peuvent  étre  démontrés  gràce 
aux  réactions  des  précipitines  (Ascoli).  Chez  les  néphritiques,  l'albumine 
d'oeuf  ingérée  se  retrouve  assez  souvent  dans  l'urine.  Semblable  fait 
peut  méme  se  constater  chez  l'homme  sain,  mais  seulement  après 
l'ingestion  d'une  quantité  vraiment  excessive  de  blanc  d'oeuf  (1).  Le 
lapin  à  qui  on  introduit  dans  l'estomac  du  blanc  d'oeuf  ou  du  sérum 
de  cheval  se  comporte  de  semblable  facon  (Cantacuzène,  Ascoli,  Uhlen- 
huth).  Il  semble  bien  que,  chez  les  nouveau-nés,  l'absorption  en  nature 
de  l'albumine  étrangère  par  le  tube  digestif  s'opère  plus  aisément 
(Ganghofner  et  Langer,  1904). 

Comme   il   faut  s'y   attendre,   chez   les   animaux   déjà   immunisés, 


(1)  Ascoli  a  ingéré  quotidiennement  quatreoeufs  cruspar  jour,  pendant 
un  mois  et  demi,  et  n'a  pas  trouvé  de  precipitine  dans  son  sérum.  On 
doit  cn  conclure  qu'aucune  trace  de  l'albuminoide  ingéré  n'a  été  résorbée 
telle  quelle. 
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raiitigt'iH-  iiijcclé  entro  on  róarlion  avec  la  precipitine  l'L  ne  j);issf  plus 
dans  l'urine,  à  moins  que  la  dose  introduite  ne  soit  assez  élevée.  A  vrai 
dire,  CCS conditions  expérimentales  donnent  lieu  d'habitude  à  des  acci- 
dents  sccondaircs  d'anaphylaxie  qui  viennent  compliquer  los  phóno- 
mènes. 

Rapports    entre  les  pricipitines    et    les    autres  anticorps.  — 

Ouand  l'immunsérum  produit  un  precipite  dans  un  antigène  contenant 
un  principe  actif  sur  lequel  l'attention  est  vivement  attirée,  il  est  bien 
naturel  qu'on  se  demande  si  c'est  ce  principe  actif  lui-méme  qui  s'agrège 
en  particules  visibles.  Par  exemple,  la  ricine  est  toxique,  elle  agglutina 
les  globules  rouges  ;  or  les  solutions  de  ricirie  se  troublent  par  addition 
de  sérum  antiricinique.  Est-ce  vraiment  la  toxine  qui  est  précipitée? 
Nous  rencontrons  ainsi  le  problème  des  relations  des  précipitines  avec 
les  autres  anticorps. 

Rien  ne  s'oppose  a  priori  k  ce  qu'un  principe  déterminé  soit  en 
méme  temps  vénéneux  et  précipitable,  et  à  ce  que  son  anticorps  fonc- 
tionne  à  la  fois  cornine  antitoxine  et  comme  precipitine.  Mais  il  se 
peut  aussi  que  la  toxine  soit  entra  ìnée  mécaniquement  dans  la  précipi- 
tation  de  matériaux  qui  lui  sont  étrangers,  et  l'on  comprend  que  sou- 
vent  il  soit  difficile  de  préciser  laquelle  de  ces  deux  alternatives  est  la 
vraie.  Il  est  possible  enfin  que  la  toxine  soit  vraiment  précipitable 
directement,  mais  que  d'autres  principes  présents  dans  le  méme 
liquide,  et  inofTensifs,  le  soient  aussi  ;  pareille  éventualité  est  de  nature 
à  augmenter  encore  l'incertitude.  Dans  le  sérum  antitoxique  qui  neu- 
tralise  le  sérum  d'anguille,  le  pouvoir  précipitant  ne  marche  pas  régu- 
lièremcnt  de  pair  avec  le  pouvoir  antitoxique  (Tchistovitch).  Ceci  ne 
démontre  pas  que  la  toxine  n'est  pas  précipitable  ;  il  est  certain,  en 
effet,  qu'outre  le  poison,le  sérum  d'anguille  renferme  des  albuminoides 
susceptibles,  comme  ceuxdessérums  les  plus  divers,  d'étre  insolubilisés 
par  des  précipitines  appropriées,  dont  l'abondance  relativement  à  celle 
de  l'anticorps  antitoxique  n'est  sans  doute  pas  toujours  la  méme. 
Lorsqu'on  mélange  le  venin  et  l'antivenin,  le  precipite  qui  se  forme 
contient  le  poison  neutralisé  :  en  effet,  la  poudre  obtenue,  qui  est  insc- 
luble  dans  la  solution  physiologique  et  peut  étre  lavée,  restitue  par 
dissociation  le  poison  lorsqu'on  le  chauiTe  à  72*'  en  milieu  légèrement 
clìlorhydrique  (Galmette  et  Massol,  1909).  Il  est  probable,  mais  non 
certain,  que  les  substances  agglutinantes  de  la  ricine  et  autres  extraits 
végétaux  sont  des  matières  albuminoides  précipitables  et  que,  dans  ces 
cas,  par  conséquent,  les  antitoxines  sont  des  précipitines.  Par  contre, 
les  précipités  qui  apparaissent  dans  les  solutions  de  tuberculine  addi- 
tionnées  de  sérum  antituberculeux  ne  renferment  pas  la  tuberculine 
proprcment  dite  ;  il  est  vrai  qu'il  n'existe  pas  d'anticorps  neutralisant 
réellement  ce  principe  (Galmette  et  Massol,  1910).  Par  injection  de 
corps  microbiens,  Wassermann  a  obtcnu  un  sérum  précipitant  très 
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activem^nt  certains  constituants  du  bacille  diphtérique,  mais  qui 
cependant  n'est  antitoxique  qu'à  un  faible  degré  ;  d'autre  part,  un  sérum 
peut  étre  très  antitoxique  sans  étre  précipitant.  Au  surplus,  cette 
question  des  rapports  entre  précipitines  et  antitoxines,  sans  étre 
dénuée  d'intérét,  n'est  pas  d'une  importance  majeure,  car  en  réalité 
le  processus  fondam^ntal,  lequel  consiste  en  la  formation  d'un  com- 
plexe,  est  toujours  le  méme.  Gomme  l'agglutination,  la  précipitation 
n'est  qu'un  phénomène  secondaire  et  consécutif,  en  rapport  avec  les 
qualités  physico-chimiques  de  l'antigene  en  jeu. 

On  a  mis  beaucoup  d'insistance  à  rechercher  si  les  antigènes  qui, 
dans  le  corps  desmicrobes,  sontresponsables  de  l'agglutination,  s'iden- 
tifient  avec  ceux  qui,  dans  les  cultures  liquides  filtrées  et  limpides,  se 
floculent  sous  l'influence  de  l'immunsérum.  Il  esthautement  vraisem- 
blable  que  l'antigene  en  jeu  dans  l'agglutination  est  susceptible  de  se 
diffuser  en  proportion  plus  ou  moins  grande  dans  le  milieu  ambiant, 
et  d'y  étre  precipite  lorsqu'on  ajoute  l'anticorps  (l),ce  qui,  à  vraidire, 
n'exclut  pas  formellement  l'hypothèse,  corroborée  par  certaines 
recherches  que  nous  croyons  inutile  de  résumer,  d'après  laquelle 
d'autres  matières  encore,  floculables  également,  peuvent  s'échapper 
des  microbes. 

Pour  ce  qui  concerne  les  rapports  entre  le  pouvoir  précipitant  et  Ics 
qualités  préventives  d'un  immunsérum,  il  y  a  lieu  de  citer  les  intéres- 
sants  résultats  de  Gay  et  Chickering  (1915).  Les  extraits  de  culture  de 
pneumocoque  donnent  au  contact  du  sérum  antipneumococcique  un 
precipite  volumineux.  Or,  on  constate  que  ce  precipite  renferme  l'agglu- 
tinine et  aussi  les  anticorps  protecteurs  ;  injecté  à  la  souris,  il  protège 
contre  l'infection  comme  le  ferait  le  volume  total  de  sérum  qui  est 
intervenu  dans  sa  formation.  Ce  fait,  à  vrai  dire,  est  particulier  au  cas 
du  pneumocoque  ;  les  expériences  poursuivies  par  Gay  et  Stone  (1916), 
sur  d'autres  microbes,  n'ont  pas  conduit  aux  mémes  résultats. 

Comme  nous  l'avons  rappelé  plus  haut,  les  précipités  spécifìques 
absorbent  l'alexine,  et  l'on  trouve  d'ailleurs  que  le  pouvoir  sensibili- 
sateur  de  l'immunsérum  va  de  pair  avec  son  pouvoir  précipitant. 
Certains  auteurs  se  sont  demandé  si  la  fixation  de  l'alexine  sur  des 
matières  qui  se  précipitent  est  bien  comparable  à  celle  qui  s'effectue 
sur  des  microbes  ou  des  globules  sensibilisés.  Ils  ont  émis  l'hypothèse 
que,  dans  le  cas  des  sérumì  précipitants,  l'alexine  est  simplement 
englobée  dans  le  precipite,  au  moment  où  il  se  constitue,  et  disparaìt 

(1)  Rappelons-le  néanmoins,  cette  correla tion  étroite  entre  l'aggluti- 
nation et  la  précipitation  ne  doit  pas  étre  entendue  dans  le  sens  qu'une 
précipitation  préalable  extramicrobienne  ou  extraglobulaire  est  néces- 
saire à  l'agglutination  des  microbes  ou  des  globules.  Ainsi,  divers  sérums 
normaux  agglutinent  fortement  des  globules  rouges  étrangers  sans  étre 
capables  de  développer  aucun  precipite  dans  le  sérum  contenant  cos 
globules  (Bordet,  1899). 
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ainsi  du  liquide  par  entraìnemcnt  mócaniquc.  Mais  Gay  a  montré  que 
dcs  pmipités  constitués  depuis  longtemps,  et  lavés,  manifestent  un 
pouvoir  absorbant  considérable  :  l'analogie  avec  les  microbes  ou  les 
globules  sensibilisés  est  absolue  (1).  Il  serait  au  surplus  contraire  à 
tonte  vraisemblance  de  supposer  que  les  antigènes  sensibilisés  se  com- 
portent  envers  l'alexine  d'une  fagon  differente  selon  qu'ils  font  partie 
d'un  ensemble  organisc,  microbe,  cellule,  ou  sont  disséminés  dans  un 
liquide,  comme  c'est  le  cas  du  blanc  d'ceuf  ou  du  sérum.  Du  moment 
qu'il  confère  à  l'antigene  le  pouvoir  de  s'cmparer  de  l'alexine,  l'anti- 
corps  répond  évidemment  à  la  défìnition  méme  des  sensibilisatrices 
et  morite,  aussi  bien  dans  un  cas  que  dans  l'autre,  d'étre  rangé  dans 
cette  catégorie  d'anticorps. 

Le  sang  défibriné,  qui  renferme  des  cellules  de  composition  très 
complexe  et  du  sérum  où  Fon  trouve  divers  albuminoìdes,  contient, 
selon  tonte  évidence,  une  fonie  d'antigènes  différents.  Corrélativement, 
le  sérum  hémolytique  qu'on  obtient  par  immunisation  contre  le  sang 
défibriné  recèle,  sans  nul  doute,  de  nombreux  anticorps,  distincts 
précisément  parce  qu'ils  s'unissent  à  des  antigènes  distincts,  et  qui 
sont  par  exemple  les  sensibilisatrices  hémolytiques,  les  précipitines 
agissant  sur  des  éléments  propres  aux  cellules  ou  répandus  dans  le 
sérum,  etc.  Il  n'y  a  donc  aucune  raison  de  presumer  qu'il  y  aura  tou- 
jours  concordance  et  parallélisme,  par  exemple,  entre  la  puissance 
hémolytique  d'un  tei  immunsérum  et  l'energie  precipitante  ou  sensi- 
bilisatrice  qu'il  manifeste  à  l'égard  du  sérum  antigène.  Il  est  clair  que 
cette  rcmarque,  relative  au  sang  défibriné  et  aux  immunsérums  corres- 
pondants,  est  valable  également  pour  les  cultures  microbiennes  et  Ics 
sérums  antibactériens.  Il  n'est  pas  surprenant  dès  lors  que,  dans  le 
choléra-sérim,  par  exemple,  l'activité  bactériolytique  ne  marche  pas 
nécessairement  de  pair  avec  le  pouvoir  dont  ce  sérum  est  doué  de  pro- 
voquer  la  fixation  de  l'alexine  par  la  culture  dii  vibrion.  Il  est  bien 
naturel  que  certains  produits  microbiens,  tout  en  n'ayant  rien  de  com- 
mun  avec  le  principe  dont  l'altération  par  l'alexine  déchaìne  la  bacté- 
riolyse,  puissent  néanmoins,  lorsqu'ils  rencontrent  l'anticorps  parti- 
culier  qui  leur  est  spécialement  appropriò,  acquérir,  aussi  bien  que  ce 
principe,  l'affinité  pour  l'alexine.  Le  manque  de  parali i'li> un ■  dont  il 
s'agit,  et  que  Ilaendel  (1907)  a  signalé,  entre  le  titre  lytique  du  sérum 
et  son  pouvoir  fixateurd'alexine,n'autorise  donc  aucunement  à  mettre 
en  doute,  comme  cet  auteur  semble  le  faire,  la  notion  fondamentale 

(1)  Dans  le  cas  des  sérums  précipitanls,  on  a  sùrcmenl  le  droit  de 
penscr  que  l'anticorps  floculant  et  l'anlicorps  sensibilisalcur  se  con- 
fondent.  N'ayant  pas  réussi  à  extra  ire  à  l'élat  pur,  du  microbe  ou  du 
g^lobule  rouge,  l'antigene  dont  l'union  avec  la  scnsibilisatrice  et  l'alexine 
a  pour  conséquence  la  bactériolyse  ou  l'hémolyse,  on  n'a  pu  rechercher 
si  cct  antigène  est  précipitable,  si,  en  d'autres  termcs,  les  sensibilisatricei» 
bactério-  ou  hémolytiques  sont  en  méme  temps  des  précipitines. 
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que  l'hémolyse  et  la  bactériolyse  reconnaissent  pour  cause  immediate 
une  absorption  d'alexine.  Ce  qu'on  doit  admettre,  c'est  qu'une  absorp- 
tion  d'alexine  peut  s'opérer  indépendamment  de  l'hémolyse  ou  de  la 
bactériolyse,  car  les  antigènes  qui,  dans  le  sang,  ou  les  cultures,  se 
montrent  capables  de  constituer  avec  leur  anticorps  un  complexe 
avide  d'alexine,  ne  participent  pas  forcément  tous  au  phénomène 
lytique  :  certains  d'entre  eux  y  restent  tout  à  fait  étrangers. 
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La  découverte  des  sérums  hémolytiques  amena  fort  naturellement 
celle  des  sérums  cytolytiques,  lesquels  sont  à  diverses  cellules  ou  divers 
tissus  ce  que  sont  auxglobules  rouges  les  sérums  hémolytiques.  Geux-ci 
appartiennent  naturellement  à  la  catégorie  des  sérums  cytotoxiques, 
mais  l'usage  a  prévalu  de  réserver  cette  dernière  appellation  aux 
immunsérums  qu'on  obtient  en  injectant  des  cellules  autres  que  les 
globules  rouges, 

En  1899,  MetchnikofT  obtint  un  sérum  leucotoxique  ;  Metchnikof! 
et  Landsteiner,  indépendamment  l'un  de  l'autre,  des  sérums  spermo- 
toxiques;  von  Dungern,  un  sérum  actif  vis-à-vis  de  l'épithélium  vibra- 
tile. 

Sérums  leucotoxiques.  —  On  les  prépare  en  injectant  des  organes 
lymphoìdes  (ganglions,  rate)  ou  des  exsudats  leucocytaires  à  des  ani- 
maux  d'espèce  differente.  Ils  agissent  visiblement  sur  les  leucocytes 
venant  de  l'espèce  identique  à  celle  qui  a  fourni  le  matèrici  inoculé,  et 
mème,  car  ils  ne  sont  pas  très  spécifiques  (Besredka),  sur  les  leucocytes 
de  quelques  autres  espèces.  Ils  sont  agglutinants  et  provoquent  une 
lyse  manifeste  du  protoplasme  (1)  ;  le  noyau  ne  se  dissout  pas.  Ils 
obéissent  aux  msmes  lois  que  les  sérums  hémolytiques,  en  ce  sens  que 
leur  pouvoir  lytique  est  dù  à  la  collaboration  de  deux  substances,  une 
sensibilisatrice  qui  les  caractérise,  et  l'alexine  identique  à  celle  que 
nous  avons  vue  intervenir  dans  l'hémolyse  et  la  bactériolyse  ;  disons-le 
une  fois  pour  toutes,  cette  donnée  fondamentale  se  retrouve  à  propos 
des  divers  sérums  cytotoxiques  :  le  chaullage  à  55°  rend  l'alexine 
inactive  tout  en  respectant  la  sensibilisatrice;  l'addition  de  sérum  frais 
alexique  d'organisme  normal  restitue  l'activité  première, 

Sérums  sparniDtoxiques,  autospermotoxìques  ;  autocyto- 
toxines.  —  Les  lapins,  cobayes,  etc,  auxquels  on  injecte  des  sperma- 
tozoìdes  étrangers  fournissent  un  sérum  spermotoxique,  A  l'état  frais, 

(1)  Gomme  on  doit  s'y  attendre,  les  sérums  hémolytiques  ordinaires 
possèdent  un  certain  pouvoir  leucotoxique. 


POUVOIfì    CYTOTOXIQUE  310 

ce  sérum  immobilise  et  tue  très  rapidcment,  en  quelques  minutes,  les 
spermatozoides  de  provcnancc  identique  à  ceux  que  l'on  a  injectés, 
mais  il  ne  les  dissout  pas  :  ces  ék'mcnts  sont  rebelles  à  la  lyse.  Le  con- 
cours  de  l'alexine  est  nécessaire  à  l'intoxication  ;  les  spermatozoidcs 
restent  mobiles  dans  rimmunscrum  chaufTé  au  préalable  à  55°;  on  ne 
constate  point  de  pouvoir  agglutinant  thermostabile.  La  mort  des 
spermatozoides  mis  en  présence  des  principes  actifs  s'observe  soit  in 
l'Uro,  soit  in  vivo,  dans  le  péritoine  des  animaux  immunisés  (1).  Le 
sérum  spermotoxique  est  doué  également  de  propriétés  hémolytiques  ; 
mais,  d'après  Metchnikoff,  la  sensibilisatrice  appropriée  aux  sper- 
matozoides est  distincte  de  celle  qui  s'adresse  aux  globules  rouges  ; 
cn  efTet,  elle  n'est  pas  absorbée  lorsqu'on  ajoute  à  l'immunsérum 
(chaufTé  au  préalable  à  55°)  une  quantité  méme  forte  de  ces  derniers 
éléments  ;  au  surplus,  les  sérums  hémolytiques  ordinaires,obtenus  par 
injection  de  sang,  ne  présentent  pas  de  qualité  spermotoxique  pro- 
uoncée. 

Le  sérum  spermotoxique  obtenu  en  1900  par  MetalnikofY  offre  un 
intérét  particulier,  car  il  est  autotoxique.  Le  sérum  de  cobaye  neuf 
manifeste  une  toxicité  appréciable  pour  les  spermatozoides  de  méme 
cspèce,  mais  le  sérum  de  cobayes  qui  ont  regu  quelques  injections  de 
«es  éléments  est  beaucoup  plus  actif  :  il  les  immobilise  et  les  tue 
promptement.  Cette  influence  délétère  s'observe  d'ailleurs  aussi  dans 
le  mélange  d'immunsérum  et  de  spermatozoides  provenant  de  l'ani- 
mai lui-méme  qui  a  fourni  ce  sérum.  Bien  plus,  un  cobaye  injecté  de 
ses  propres  spermatozoides  fournit  un  sérum  auto-spermotoxique. 
Chose  remarquable,  les  spermatozoides  d'un  tei  animai,  dont  le  sérum 
pourtant  est  riche  en  principes  actifs,  restent,  dans  les  organes  géni- 
taux,  parfaitement  normaux.  Mais,  si  on  les  extrait  et  les  injecte  dans 
la  cavité  peritoneale  soit  d'un  cobaye  immunisé,  soit  méme  d'un 
cobaye  neuf,  ils  périssent  rapidement.  Oue  faut-il  en  déduire  ?  Les 
choses  se  passent  comme  si  les  spermatozoides  en  question  étaient 
sensibilisés,  puisqu'ils  sont  très  accessibles  à  l'influence  délétère  de 
l'exsudat  péritonéal  alexique  d'un  cobaye  normal.  Mais  il  y  a  lieu 
d'admettre  aussi  que,  chez  l'animai  immunisé,  l'alexine  ne  parvient  pas 
à  l'intérieur  des  organes  génitaux  :  en  efTet,  aussi  longtemps  qu'ils  y 
séjournent,  les  éléments  sexuels,tout  enétant sensibilisés,  n'y  éprouvent 
aucun  dommage  et  notamment  gardent  leur  mobilité  habituelle  ;  nous 
savons  d'ailleurs  que  l'alexine  ne  se  diffuse  pas  dans  toutes  les  humeurs 
de  l'organisme  ;  par  exemple,  elle  ne  pénètre  pas  dans  le  liquide 


(1)  Dans  le  péritoine,  ce  phénomène,  qui  s'effectue  en  dehors  des  cel- 
lules,  est  bientòt  suivi  de  phagocytose.  Les  spermatozoides  ne  se  lysent 
pas  dans  les  humeurs,  mais  sont  digérés  dans  le  protoplasme  des  leuco- 
cylcs.  L'anticorps  spécifique  exalte  la  phagocytose,  il  exerce  une  influence 
opsonique  prononcée. 
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d'oedème  qui  imprègne  les  tissus  à  la  suite  d'une  compression  veineuse. 
L'expérimentation  in  vitro  vient  confìrmer  catte  interprétation  :  les 
spermatozoides  d'un  cobaye  neuf  vivent  plusieurs  heures  dans  le  sérum 
de  cobaye  normal  ;  ceux  qu'on  retire  des  organes  génitaux  d'un  cobaye 
immunisé  meurent  rapidement  lorsqu'on  les  plonge  dans  ce  liquide. 

Les  recherches  complémentaires  de  Fitz-Gerald  (1910)  ont  montré 
que  les  sérums  spermotoxiques  confèrentaux  spermatozoides  le  pouvoir 
d'absorber  l'alexine  ;  à  vrai  dire,  les  sérums  normaux  exercent  déjà, 
mais  avec  une  intensité  moindre,  cette  influence,  laquelle  se  trahit 
encore  lorsque  les  spermatozoides  et  le  sérum  proviennent  du  méme 
animai. 

Les  animaux  élaborent  donc  des  auto-anticorps  lorsqu'on  leur  intro- 
duit  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine  leurs  propres  spermatozoides, 
tandis  que,  nous  l'avons  signalé,  rien  de  pareil  ne  s'observe  quand  on 
injecte  des  globules  rouges.  Cette  discordance  dans  les  résultats  se 
comprend  sans  difficulté.  Les  globules  rouges,  constamment  en  contact 
avec  le  plasma  sanguin  et  disséminés  par  la  circulation  dans  l'organisme 
entier,  doivent  incessamment  rencontrer  les  cellules  productrices 
d'anticorps  et  ne  sauraient  donc  imprimer  à  celles-ci  l'excitation  parti- 
culière  qui  déclanche  le  processus  sécrétoire  ;  au  surplus,  l'existence 
dans  le  plasma  sanguin  d 'auto-anticorps,  agissant  sur  les  globules 
rouges  comme  le  font  les  sensibilisatrices  des  sérums  hémolytiques, 
serait  évidemment  incompatible  avec  la  vie.  Quant  aux  spermatozoides, 
ils  se  distinguent  si  profondément  des  autres  éléments  de  l'organisme 
et  sont,  à  l'état  normal,  si  étroitement  parqués,  que  leur  présence  dans 
le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  les  cavités  séreuses  ou  le  sang,  étant 
contraire  à  la  discipline  organique,  éveille  l'activité  des  cellules  phago- 
cytaires  comme  le  feraient  des  particules  venues  du  dehors  ;  c'est  pour 
la  méme  raison  que  la  sécrétion  d'anticorps  peut  s'établir. 

Il  est  juste  de  remarquer  à  ce  proposque,si  la  pénétration  de  sper- 
matozoides sous  la  peau,  dans  le  péritoine  ou  la  circulation,  est  un  fait 
très  anormal,  l'introduction  dans  ces  mémes  régions  d'éléments  tels 
que  cellules  hépatiques,  rénales,  nerveuses,  etc,  serait  également  un 
événement  inusité.  Bien  que  des  échanges  entre  les  cellules  des  organes 
et  le  sang  s'opèrent  constamment  dans  les  conditions  liabituelles,  on 
doit  se  demander  en  conséquence  si  l'inoculation  de  broyages  de  tissus 
divers  n'est  pas  susceptible,  comme  celle  des  spermatozoides,  d'engen- 
drer  des  principes  autocytotoxiques.  S'il  en  était  ainsi,  on  pdurrait  plus 
aisément  s'expliquer  certaines  étiologies,  celle  des  néphrites,  de  la 
cataracte,  de  l'ophtalmie  sympathique,  etc.  ;  on  pourrait  émettre  en 
«ffet  l'hypothèse  que,  lorsque  dans  un  organe  avarie  un  processus  de 
résorption  d'éléments  figurés  s'effectue,  ce  phénomène  a  pour  consé- 
quence l'apparition  d'auto-anticorpstrèsspécifiquescapables  de  frapper 
des  constituants  anatomiques  jusqu'alors  indemnes,  mais  identiques 
à  ceux  qui,  ayant  été  lésés  tout  d'abord,  ont  été  condamnés  à  disparaìtre 
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et  dont  l'élimination  a  provoqué  l'élaboration  de  ces  principes  actifs. 
Il  n'est  certes  pas  irrationnel  de  presumer  que  l'introduction  dans 
le  sang  de  matériaux  qui  habituellement  n'y  ont  pas  accès  doit  étre 
susceptible  de  provoquer  des  réactions  ;  cette  notion  du  róle  joué  par 
la  dissémination  de  «  matériaux  tissulaircs  étrangers  au  sang  »  inter- 
vient  d'ailleurs  à  titre  prédominant,  comme  nous  le  verrons,dans  cer- 
taines  conceptions  relatives  non  seulement  au  problcme  des  auto- 
anticorps,  mais  surtout  au  déterminisme  de  phénomènes  d'ordre  fer- 
mentatif  sur  lesquels  l'attention  a  été  vivement  attirée  et  dont  l'étude 
a  récemment  fait  surgir  des  travaux  fort  nombreux.  Mais,étant  don- 
nées  l'activité  des  cchanges  nutritifs  et  les  connexions  plus  ou  moins 
intimes  entre  les  éléments  constitutifs  des  organes  et  le  système  cir- 
culatoire,  il  n'est  pas  facile, on  le  congoit,  d'apprécier  sitelle  cellule  de 
''■l  organe,  dans  les  conditions  physiologiques,  est  suffisamment 
vv  étrangère  au  sang  »  pour  que  son  introduction  brutale  dans  ce  milieu, 
que  l'expérimentation  peut  réaliser,  ait  pour  conséquence  l'apparition 
d'auto-anticorps.  L'observation  seule  peut  renseigner  sur  les  effets  de 
l'inoculation  sous-cutanée,intrapéritonéale  ou  intraveineuse,  d'organes 
broyés,  et  il  faut  reconnaìtre  que  l'incertitude  règne  encore  sur  ce  point 
i'I  que  les  documents  fournis  par  la  littérature  sont  souvent  contra- 
dictoires.  On  ne  saurait  afilrmer,  par  exemple,  que  l'assertion  de  Hal- 
pern  (1911),  d'après  laquelle  les  animaux  injectés  d'un  fragment 
de  leur  propre  rein  ou  de  leur  propre  rate  réagissent  en  produisant 
une  sensibilisatrice  capable  de  conf érer  aux  tissus  en  question  le  pouvoir 
■d'absorber  l'alexine,  puisse  étre  acceptée  sans  réserve.  Expérimenta- 
lement,  c'est  seulement  dans  le  cas  si  particulier  des  spermatozoides 
qu'une  sécrétion  d'auto-anticorps  ait  été  incontestablement  provoquée 
par  l'injection  de  matèrici  provenant  de  l'organisme  méme  que  l'on 
traite  (1).  A  vrai  dire,  on  a  constate,  au  cours  de  certaines  maladies, 
l'existence  dans  le  sang  de  principes  offrant  avec  les  auto-anticorps 
certaines  analogies. 

Sérum  épithéliotoxique.  —  En  injectant  dans  la  cavité  peritoneale 
de  cobayes  ou  de  lapins  de  l'épithélium  provenant  de  la  trachèe  du 
boeuf ,  von  Dungern  a  obtenu  un  sérum  épithéliotoxique,  doué  en  méme 
temps  de  propriétés  hémolytiques  ;  cet  auteur  a  démontré  que  ce  sérum 
contient  une  sensibilisatrice  manifestant  pour  l'épithélium  vibratile 
une  affmité  speciale,  et  qu'on  ne  trouve  pas  dans  le  sérum  hémolytique 
ordinaire.  Il  obtint  un  sérum  très  analogue  en  injectant  du  lait,  qui 
contient  des  antigènes  provenant  de  l'épithélium  glandulaire. 

Sérum  anti-plaquettes.  —  Divcrs  auteurs.  Le  Sourd  et  Pa- 
gniez  (1906),  Cole,  Chevrel  et  Roger  (1907),  Stschastny  (1909),  etc,  ont 

(1)  Un  cas  fort  intéressant  est  celui  des  albuminoldes  conslilulifs  du 
cristallin  ;  nous  l'examinerons  à  propos  de  la  spócificité. 
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préparé  un  immunsérum  actif  vis-à-vis  des  plaquettes  sanguines 
d'espèce  étrangère  (1).  Il  agit  sur  ces  éléments  in  vitro  en  les  aggluti- 
nant,  en  leur  faisant  perdre  leur  éclat  et  en  altérant  leurs  propriétés 
de  colorabilité.  Injecté  à  l'animai  d'espèce  identique  à  celle  qui  a  fourni 
les  plaquettes,  il  fait  disparaìtre,  au  moins  en  partie,  ces  éléments  de 
la  circulation.  D'après  Ledingham  (1914),  l'injection  du  sérum  peut 
provoquer  l'apparition  de  nombreuses  taches  hémorragiques  dissé- 
minées  dans  les  tissus.  Il  est  intéressant  de  rapprocher,  de  cette  consta- 
tation,  l'observation  de  Lesourd  et  Pagniez  (1912),  relative  à  u^  cas 
de  purpura  hémorragique  avec  hémophilie,  chez  lequel  le  sang  ne  con- 
tenait  presque  plus  de  plaquettes  et  ne  se  coagulait  que  très  lentement, 
en  donnant  un  caillot  non  rétractile.  En  agissant  sur  les  plaquettes, 
le  sérum  modifie  le  phénomène  de  la  coagulation  du  sang  :  le  caillot 
obtenu  ne  se  rétracte  pas.  On  sait  (Lesourd  et  Pagniez)  que  le  pouvoir 
dont  le  caillot  est  normalement  doué  de  se  rétracter  est  dù  à  une 
matière  appartenant  aux  plaquettes.  Les  sérums  hémolytiques  ordi- 
naires  agissent  aussi  sur  les  plaquettes. 

Antìgènes  communs;  sérums  organotoxiques.  —  Les  cellule» 
existant  à  l'état  libre  dans  l'organisme,  telles  que  les  globules  sanguins 
et  les  spermatozoides,  ou  aisément  détachables  de  leurs  connexions, 
telles  que  le  revétement  épithélial,  peuvent  étre  obtenues  et  injectées 
à  l'état  relativement  pur,  exemptes  d'autres  cellules  ou  de  leurs  débris. 
On  peut,  en  pareli  cas,  escompter  la  production  d'immunsérums  dont 
l'activité  soit  spécifiquement  et  exclusivement  dirigée  contre  une  caté- 
gorie bien  déterminée  d'éléments  cellulaires.  Et  cependant,  méme  dans 
ces  conditions  favorables,  une  spécificité  aussi  étroite  ne  semble  pas 
étre  de  règie,  puisque,  nousvenons  de  le  voir,  le  sérum  qu'on  obtient 
en  injectant  des  spermatozoides,  par  exemple,  semontre  hémolytique. 
On  doit  admettre,  en  conséquence,  que  les  spermatozoides  renferment 
des  substances  antigéniques  identiques  ou  tout  au  moins  fort  semblables 
aux  antigènes  ou  récepteurs  des  globules  rouges.  Dès  lors  se  présente  la 
question  de  savoir  dans  quelle  mesure  les  divers  éléments  constitutifs 
d'un  méme  organisme  possèdent  des  principes  communs  :  c'est  un  des 
aspects  intéressants  du  problème  de  la  spécificité.  Jusqu'à  présent,  ce 
que  nous  demandions  à  celle-ci,  c'était  de  reconnaltre  les  espèces. 
Mais,  à  ce  point  de  vue,  il  convient  de  rechercher  encore  si  deux  espèces 


(1)  On  le  sait,  on  séparé  aisément  les  plaquettes  des  autres  cellules 
sanguines  en  soumettant  à  une  centrifuga tion  modérée  le  sang  rendu 
incoagulable  au  sortir  du  vaisseau  par  addition  d'oxalate  ou  de  citrate 
de  soude.  Dans  ces  conditions,  les  globules  rouges  et  blancs,  beaucoup 
plus  lourds  que  les  plaquettes,  se  déposent,  celles-ci  restant  en  suspension 
dans  le  plasma,  que  l'on  décante  ensuite.  La  centrifugation,  cette  fois 
très  énergique  et  prolongée,  de  ce  plasma,  amène  la  sédimentation  des 
plaquettes. 
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qui  se  diffórencient  nettement  par  les  caractères  de  leur  sang,  c'est-à- 
dire  par  la  spécificité  des  sérums  hémolytiques  correspondants,  se 
distingueront  d'une  manière  aussi  tranchce  par  la  nature  des  matériaux 
composant  le  rein,  le  foie,  le  tissu  nerveux,  etc,  ou  bien  par  celle  de 
divers  albuminoides  spéciaux,  tels  que  la  caseine  du  lait,  la  substance 
du  cristallin  ou  du  corps  vitré,  etc.  :  c'est  le  fait  de  la  spécificité  soumis 
à  une  analyse  plus  sevère.  Lorsque  nous  traiterons  la  question  d'une 
fagon  generale,  nous  examinerons  dans  cet  ordre  d'idécs  les  données 
expcrimcntales. 

Quand  on  découvrit  les  sérums  cytotoxiques,  on  pouvait  presumer 
que  leur  étude  rendrait  à  la  physiologie  des  services  émincnts,  en  four- 
nissant  un  moyen  aussi  ingénieux  que  subtil  de  definir  plus  exactement 
le  ròle  de  certains  organes  dont  les  fonctions  étaient  encore  obscures. 
Si,  par  exemple,  on  immunise  un  animai  d'espèce  A  contre  la  glande 
thyroìde  ou  le  thymus  ou  l'hypophyse  ou  les  surrénales  d'espèce  B, 
l'injectionà  l'animai B  du  sérum  obtenu  n'est-elle  pas  de  nature  à  provo- 
quer  des  troubles  particuliers  et  révélateurs,  en  rapport  avec  les  alté- 
rations  subies  in  vivo  et  qui  puissent  renseigner  sur  les  attributions 
dévolues  aux  organes  spécifìquement  touchés?  Bien  qu'on  ait  recueilli 
dans  cette  voie  plusieurs  données  curieuses,  ces  espérances  ne  se  réali- 
sèrent  pas  complètement,  soit  que  l'immunsérum  n'attaquàt  pas  avec 
l'intensité  voulue,  dans  l'organe  considéré,  le  principe  actif  caracté- 
ristique  et  décisif,  soit  que  les  désordres  créés  fussent  trop  fugaces  et 
trop  aisément  réparables,  soit  que,  par  défaut  de  spécificité  stricte, 
d'autres  tissus,  très  différents  de  ceux  que  l'on  visait,  fussent  sé- 
rieusemcnt  endommagés.  Cette  dernière  évcntualité  se  réalise  fré- 
quemment.  La  plupart  de  ces  sérums  sont  hémolytiques  ;  or  le  sérum 
hémolytique  typique,  obtenu  par  injection  de  sang,  n'attaque  pas 
oxclusivement  celui-ci  :  il  provoque  de  la  dégénéresccnce  graisseuse 
des  cellules  rénales,  de  la  nécrose  hépatique  (Pearce). 

En  1900,  Delezenne  obtint  un  sérum  antihcpatique  dont  l'injection 
provoquait  des  symptómes  d'insuffisance  fonctionnelle  du  foie  (pré- 
pcnce  de  leucine,  de  tyrosine,  de  sucre  dans  l'urine,  etc.)  et  des  lésions 
cellulaires,  nécrose,  dégénéresccnce  graisseuse.  Un  sérum  analogue, 
préparé  par  Deutsch  (1900),agglutinait  in  vilro  les  cellules  hépatiques. 
D'après  Bierry  et  Mayer  (1904),  les  animaux  qui  regoivent  en  mème 
temps  que  le  sérum  du  lactose  ou  du  saccharose  éliminent  ces  sucres 
en  nature.  D'après  Doyon  et  Petitjcan  (1905),  l'intoxication  du  foie 
se  traliit  en  ce  que  le  fìbrinogène  disparalt,  le  sang  devenant  incoagu- 
lable.  Lindemann  (1900),  ayant  administré  à  des  chiens  du  bichromate 
de  potassium  qui  détermine  une  néphrite,  trouva  que  le  sérum  de  ces 
animaux  était  toxique  pour  les  chiens  normaux  et  provoquait  chez 
eux  de  l'albuminurie  ;  selon  l'auteur,  ce  sérum  contient  une  auto- 
néphrotoxine.  Nefedieff  (1901),  Ascoli  et  Figari  (1902)  signalèrent  des 
faits  analogues  observés  chez  des  chiens  dont  l'un  des  reins,  àia  suite 
V  Immunilé.  23 
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de  la  ligature  de  l'uretère,  avait  degènere  :  l'autre  rein  subissali  bientot 
des  lésions  attribuables  à  une  autonéphrotoxine.  Mais  les  constatations 
d'Albarran  et  Besnard  (1903),  de  Pearce  (1903),  ne  confirmèrent  pa& 
cette  conclusion,  et  l'existence  réelle  de  tels  anticorps  reste  hypothé- 
tique.  D'après  Pearce,  il  n'est  méme  pas  certain  qu'on  obtienne  des 
néphrotoxines  strictement  spécifiques  par  immunisation  des  animaux 
contre  du  tissu  renai  de  provenance  étrangère.  Gomme  ses  prédéces- 
seurs,  cet  auteur  a  pu,  dans  ces  conditions,  constater  l'apparition, 
sous  l'influence  du  sérum  cytotoxique,  de  lésions  épithéliales,  telles 
que  la  dégénérescence  graisseuse  des  éléments  qui  tapissent  les  tubes 
de  Henle  ;  mais  des  troubles  fort  analogues  résultent  de  l'administra- 
tion  de  sérum  hépatotoxique  ;  on  n'obtient  d'ailleurs  pas  de  néphritc 
chronique  ;  toutefois,  suivant  Woltmann,  les  néphrotoxines  seraient 
plus  aptes  à  développer  certaines  lésions,  la  congestion  de  la  conche 
médullaire  et  le  gonflement  trouble  de  la  conche  corticale  par  exemplo. 
Il  faut  noter  que  les  sérums  hémolytiques  ordinaires  donnent  de  l'albu- 
minurie;  mais  celle  que  le  sérum  néphrotoxique  produit  est  plus  per- 
sistante,  et,  d'autre  part,  ce  sérum  conserve  un  pouvoir  toxique  très 
net  après  avoir  été  épuisé,  par  contact  avec  des  globules  rouges,  de  la 
sensibilisatrice  active  vis-à-vis  de  ces  éléments. 

Il  semble  bien  résulter  de  l'ensemble  des  constatations  que  les 
immunsérums  obtenus  par  injection  de  foie  ou  de  rein  d'espèce  étran- 
gère exercent  sur  ces  organes  une  influence  très  nette,  mais  qui  toute- 
fois ne  les  atteint  pas  d'une  fagon  vraiment  exclusive.  Telle  est  la  con- 
clusion notamment  des  recherches  de  Forssner  (1905),  de  Michaelis 
et  Fleischmann  (1906),  de  Suta  (1906),  qui  ont  procede  à  l'analyse 
minutieuse  de  divers  sérums  cytotoxiques  en  faisant  intervenir  les 
réactions  de  précipitation  et  de  fìxation  d'alexine,  ou  en  soumcttant  les 
lésions  engendrées  à  un  examen  comparatif  systématique.  Bierry, 
Pettit  et  Mayer  (1903,  1904),  Beebe  (1905),  en  vue  d'obtenir  des  sérums 
plus  spécifiques,  ont  immunisé  les  animaux  còntre  les  nucléoprotéides 
extraits  des  divers  organes  ;  quand  il  s'agit  du  foie,  le  sérum  obtenu 
développe  des  lésions  cellulaires  profondes,  de  la  glycosurie  alimen- 
taire,  et  quand  il  s'agit  du  rein,  de  l'albuminurie  persistante.  Armand 
Delille  et  Leenhardt  (1907)  estiment  que  l'emploi  des  nucléoprotéides 
est  vraiment  propice  à  l'obtention  de  sérums  plus  précis  dans  leur  action. 
On  ne  saurait  se  dissimuler  d'ailleurs  que  ces  points  sont  encore  contro- 
versés. 

L'influence  troublante  en  pareille  matière  est  évidemment  la  pré- 
sence,  dans  les  divers  organes,  d'antigènes  communs,  facteur  dont 
l'intervention  certes  est  d'autant  plus  effective  que  l'organe,  étant 
plus  complexe,  renferme,  à  coté  des  éléments  caractéristiques,des  cel- 
lules  banales,  conjonctives,  vasculaires,  épithéliales,  etc,  mais  qui 
toutefois,  nous  l'avons  vu,  se  fait  sentir  méme  quand  on  opere  sur  des 
cellules  récoltées  à  l'état  pur.  Christian  (1904)  a  constate  qu'on  obtient 
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un  sérum  leucotoxiquc  en  injcctant  du  tissu  renai  méme  soigneusement 
lave.  Spat  a  vu  ultérieurement  quc  le  principe  actif  d'un  sérum  leuco- 
toxiquc obtenu  par  injection  au  lapin  d'exsudat  leucocytaire  de  cobaye 
est  absorbé  lorsqu'on  ajoute  à  ce  sérum  divers  organes  de  cobaye. 
L'exemple  de  ce  sérum  est  édifiant  quant  à  la  rclativité  du  caractère 
spéci fìque  envisagé  au  point  de  vue  de  la  distinction  des  cellules  pro- 
venant  d'un  mcme  organisme  (1). 

Delezenne  (1900),  en  traitant  des  canards  par  de  l'émulsion  cere- 
brale de  chien,  a  obtenu  un  immunsérum  qui,  introduit  sous  les  mé- 
ninges  de  ce  dernier  animai,  détermine  des  crises  convulsives,  puis  de 
la  paralysie  et  le  coma  ;  on  constate  des  altérations  histologiques  du 
protoplasme  des  cellules  nerveuses  (Armand  Delille,  1908).  Ces  données 
ont  étéconfìrmées  par  une  sèrie  d'auteurs  (Boeri,  Sartirana,  Pirone, etc); 
parfois  les  résultats  ont  été  moins  ncts. 

Charrin  et  Delamare  (1901),  Ascoli  (1902),  Weichardtnt  (1903,  ont 
étudié  des  sérums  antiplacentaires,  dont  la  spécificité  a  été  fortement 
contestée,  notamment  par  Wormser(1904)  et  par  Frank(1907).  Gleason 
Lake  (1914)  n'a  pu  isoler  du  placenta  de  proteine  speciale  à  cet  organe, 
cn  ce  sens  que  les  sérums  obtenus  par  injection  de  divers  albuminoides 
du  placenta  humain  réagissaient  de  méme  facon  sur  ces  protéines  et 
sur  le  sérum  humain. 

Goutscharnkow  (1902),  Demoor  et  Van  Lint  (1903)  ont  préparé,  par 
injection  de  glandes  thyroides  (de  chien  par  exemple)  un  sérum  dont 
l'injection  déterminait  des  symptòmes  très  semblables  à  ceux  de  l'in- 
suffisance  thyroìdienne  ;  des  lésions  glandulaires  ont  été  constatées. 
Ces  recherches  ont  été  confìrmées  par  Slatineano  (1905),  notamment 
pour  ce  qui  concerne  les  altérations  ccUulaires  spécifiques  ;  toutefois, 
les  qualités  hémolytiques  du  sérum  en  question  intervienncnt  aussi 
dans  l'éclosion  des  troubles  de  l'état  general. 

Surmont  (1901)  a  préparé  un  sérum  antipancréatique,  toxique  in 
vivo,  antitryptique  in  viiro.  De  Meyer  a  repris  cette  question  ;  le  sérum 
dont  il  a  observé  leseffets  agissaitsur  le  pancreas  du  chien, et  l'injection 
provoquait  un  diabète  assez  durable.  Rinderspacher  (1910)  a  objecté 
à  ces  résultats  que  les  sérums  hémolytiques  sufTìsent  à  produire  de 
l'hyperglycémie  et  de  la  glycosurie. 

Flexner  (1902)  étudia  les  modifications  que  subissent  les  organes 
liématopoiétiques  après  injection  des  sérums  leucotoxiques.  Ceux-ci, 
obtenus  par  immunisation  contre  la  rate,  la  moelle  osseuse,lesganglions, 
déterminent  la  congestion  de  ces  organes.  La  moelle  osseuse  montre 
une  prolifération  mononucléaire. 

Par  injection  de  moelle  osseuse,  Foa  (1906)  a  obtenu  également  un 


(1)  Il  est  intéressant  aussi,  nous  le  verrons  plus  loin,  pour  ce  qui  con- 
cerne la  communauté  de  certains  anligènesparmi  des  cspòces  animale* 
différentcs. 
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sérum  agissant  in  vivo  sur  les  organes  hématopoiétiques  ;  les  recherches 
complémentaires  de  Gesaris-Demel  et  Sotti  (1907)  ont  signalé  de? 
lésions  de  dégénérescence.  Ces  sérums  favorisent  l'infection  ;  à  vrai 
dire,  des  scrums  de  ce  genre  pcuvent  agir  dans  ce  sens  gràce  aux  anti- 
alexines,  antisensibilisatrices  ou  antiagglutinines  qu'ils  renferment. 
Mentionnons  encore  les  tentatives  visant  à  l'obtention  de  sérums 
impressionnant  la  prostate  (Jungano),  l'hypophyse  (Masay),  les  nerfs 
périphériques  (Schmidt),  l'ovaire  et  le  corps  jaune  (Geconi  et  Robecchi, 
Lichtwitz,  etc),  les  capsules  surrénales  (Bigard  et  Bernard,  Abbot, 
Yates,  Leon  della  Vida,  etc). 

Un  sérum  intéressant  est  le  sérum  gastrotoxique  étudié  par  Theohari 
et  Babes  (1903)  et  Bolton  (1904).  On  injecte  une  émulsion  de  la  mu- 
queuse  gastrique  (provenant,  par  exemple,  du  chien)  à  des  animaux 
d'espèce  difTérente.  L'inoculation  intraveineuse  (à  l'animai  d'espèce 
identique  à  celle  qui  a  fourni  la  muqueuse)  d'un  pareli  immunsérum 
est  rapidement  mortelle  si  la  dose  est  élevée  ;  des  doses  moyennes 
provoquent  des  vomissements  et  de  la  diarrhée  sanglante.  On  trouve 
une  congestion  très  prononcée  des  muqueuses  gastrique  et  intestinale 
(Theohari  et  Babes).  Bolton  (1907)  a  constate  que  le  sérum  gastro- 
toxique (fourni  par  des  lapins  ayant  regu  des  émulsions  de  muqueuse 
lavée  de  cobaye)  contient,  outre  une  precipitine  impressionnant  les 
albuminoìdes  du  sang  ou  les  extraits  de  divers  organes,  une  precipitine 
réagissant  spécifiquement  sur  l'extrait  de  muqueuse  de  l'estomac  et 
agglutinant  les  cellules  propres  à  cet  organe.  Les  lésions  nécrotiques 
de  la  muqueuse  aboutissent  à  l'autodigestion,  les  sucs  digestifs  déter- 
minant  ainsi  des  ulcères  et  des  hémorragies.  Mélange  in  vitro  à  de 
l'émulsion  de  muqueuse  gastrique,  le  sérum  devient  inoffensif  ;  il  se 
dépouille  d'ailleurs  dans  ces  conditions  du  pouvoir  hémolytique  dont 
il  est  accessoirement  doué.  Mais,  si  on  le  traite  par  des  globules  rouges, 
il  perd  sa  sensibilisatrice  hémolytique,  tout  en  conservant  ses  qualités 
nécrotisantes  pour  l'estomac.  Les  animaux  auxquels  on  a  administré 
le  sérum  gastrotoxique  et  fait  ingérer  le  vibrion  cholérique  contractent 
aisément  le  choléra  intestinal  typique. 

Signalons  en  terminant  qu'on  utilise  avantageusement  la  méthode 
des  cultures  de  tissus  in  viiro  pour  l'étude  des  cytotoxines  :  celles-ci 
peuvent  mettre  obstacle  au  développement  cellulaire.  Par  exemple, 
Hadda  et  Rosenthal  (1912)  ont  constate  que  la  peau  et  le  cartilage 
d'embryons  de  poulet  prolifèrent,  tout  en  subissant  d'ailleurs  certaines 
lésions,  dans  le  plasma  de  lapin  neuf  ;  mais  on  n'obtient  pas  de  culture 
dans  le  plasma  hémolytique  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  poule. 

POUVOmS  CONGLUTINANT,  AUXILYTIQUE  ET  COAGGLUTINANT 

L'une  des  notions  essentielles  que  nous  avons  rencontrées,  et  qui  se 
vérifie  avec  une  remarquable  constance,  c'est  qu'en  s'unissant  à  Fanti- 
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gèno,  l'anticorps  en  modifìt'  Ics  propriétés  d'adhésion  moléculaire. 
En  présence  d'agglutinines  ou  de  précipitincs,  les  relations  de  contact 
avec  le  liquide  ambiant  ne  sont  plus,  chez  les  microbes  ou  les  albumi- 
noìdes  en  solution  colloidale,  ce  qu'cUes  ótaient  avant  l'intervention  de 
l'anticorps  ;  de  là  la  scnsihilité  à  l'influence  floculante  des  électrolytes, 
C'est  encore  une  altération  des  caractères  d'adhésion  qui  permei  à  de 
nombrcux  antigènes,  touchés  par  l'anticorps  correspondant,  de  mani- 
fester  pour  l'alcxinc  une  affinité  d'adsorption  prononcée.  Dans  ces  divers 
cas,  l'influence  que  l'anticorps  exerce  est  de  méme  ordre  ;  ce  qui  varie, 
c'est  l'effet  qui  se  déroule,  lequel  est 'en  rapport  avec  les  aptitudcs 
initiales  inhérentes  à  l'antigene  considerò. 

Gomme  l'agglutination  ou  la  précipitation,  l'absorption  de  l'alexine 
est  un  processus  secondaire  :  le  complexe  antigène-anticorps  qui  vient 
de  naitre  représente  un  facteur  nouvcau,  doué  de  propriétés  nouvelles; 
il  est  capable  dedcvelopper  des  effets  dont.àl'état isole,  nil'un  ni  l'autre 
de  ses  constituants  n'eùt  été  susceptible.  Mais  on  ne  voit  pas  bien, 
d  priori,  pourquoi  l'alexine  serait  la  seule  matière  apte  à  étre  adsorbée 
dans  de  telles  conditions.  Lorsque  nous  nous  sommes  occupés  des  pré- 
cipités  spccifiqucs,  nous  avons  vu  qu'une  portion  méme  fort  importante 
de  leur  substance  est  i'ournie  par  le  scrum  précipitant  ;  il  est  hautement 
probable  qu'au  moins  certains  de  ces  matériaux,  venant  de  l'immun- 
sórum,  sont  étrangers  à  l'anticorps  proprement  dit,  mais  se  sont  accolés 
ultéricurement,  par  adsorption,  au  complexe  que  celui-ci,  se  soudant 
à  l'antigene,  a  tout  d'abord  constitué.  N'y  a-t-il  pas  lieu  de  penser  que 
d'autres  éléments  encore,  si  l'on  avait  soin  de  les  introduire  dans  le 
mélange  au  moment  opportun,  seraient  exposés  à  subir  le  méme  sort? 
Les  constatations  relatives  au  phénomène  de  la  coagglutination  vont 
nous  répondre  affirmativement. 

D'autre  part,  lorsque,  en  présence  de  sérum  frais  un  antigène  se  charge 
de  sensibilisatrice,  le  complexe  grossit  par  adjonction  d'alexine  et  se 
transforme  ainsi  en  un  ensemble  nouveau.  Mais,  à  son  tour,  celui-ci 
n'est-il  pas  doué  de  caractères  qui  lui  appartiennent  bien  en  propre, 
et  qu'en  l'absence  d'alexine  le  complexe  originel  n'eùt  jamais  pu  mani- 
fester?  Le  phénomène  de  la  conglutination  va  nous  montrer  qu'il  est 
rationnel  de  poser  la  question. 

C'est  au  cours  de  recherches  instituées  en  vue  d'éprouver  la  valeur 
d'une  interprétation,  d'ailleurs  inexacte,  formulée  en  1902  par  Ehrlich 
et  Sachs  à  propos  d'un  fait  d'hémolyse  assez  inattendu,  que  Bordet  et 
Gay,  en  1906,  ont  rencontré  le  phénomène  de  la  conglutination  et  en 
ont  élucidé  le  déterminisme  (1). 


(1)  Les  pouvoirs  coiiglulinant  et  auxilylique  ont  été  observés  tout 
d'abord  dans  dos  mélanges  ne  contenant  que  des  sérums  normaux  :  il 
semblora  pcut-èlrc  que  nous  devrions  considérer  ces  propriétés  lorsque 
nous  traitcrons  des  sérums  d'organismes  non  immunisés.  Mais,  comme 
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Les  globules  de  cobaye  s'hémolysent  au  contact  de  sérum  frais  de 
boeuf  normal,  mais,  ainsi  qu'on  doit  s'y  attendre,  restent  intacts  lors- 
qu'au  préalable  on  a  eu  soin  de  chauffer  ce  sérum  à  55°.  D'autre  part, 
bien  qu'étant  alexique,  le  sérum  frais  de  cheval  normal  ne  les  détruit 
pas.  Mais  le  mélange  de  sérum  de  bceuf  chauffé  à  55°  et  de  sérum  frais 
de  cheval  se  montre  énergiquement  hémolytique  pour  les  globules  ; 
on  doit,  semble-t-il,  en  déduire  que  le  sérum  de  boeuf  renferme  une  sen- 
sibilisatrice  bien  active  permettant  aux  globules  d'absorber  l'alexine 
de  cheval  et  corrélativementd'étre  détruits.  Mais,  si  cette  conclusion 
^tait  exacte,  on  devrait  trouver  que  les  globules,  traités  tout  d'abord 
par  le  sérum  de  boeuf  chauffé,  puis  débarrassés  par  centrifugation  de 
•celui-ci,  s'hémolysent  quand  on  les  plonge  ensuite  dans  le  sérum  frais 
de  cheval.  Ehrlich  et  Sachs  ont  vu  qu'il  n'en  va  pas  ainsi.  Pour  que 
J'hémolyse  apparaisse,  les  deux  sérums  doivent  agir  simultanément. 
Aussi  admettent-ils  que  la  sensibilisatrice  de  bceuf  ne  se  fixe  sur  Ics 
globules  qu'à  la  condition  de  s'étre  tout  d'abord  combinée  à  l'alexine  ; 
<;e  qui  semble  conflrmer  cette  idée,  c'est  que  le  sérum  de  boeuf  chauffé, 
méme  lorsqu'on  a  eu  soin  de  le  traiter  par  une  forte  dose  de  globules 
de  cobaye  dont  on  le  séparé  ensuite  par  centrifugation,  est  encore 
•capable  néanmoins  de  constituer  avec  le  sérum  de  cheval  un  mélange 
hémolytique  pour  de  nouveaux  globules.  Ehrlich  et  Sachs  traduisent 
leur  interprétation  en  un  langage  conforme  à  leurs  théories  :  d'après 
eux,  la  sensibilisatrice  de  boeuf  possedè  deux  groupements  combinables, 
réagissant,  l'un  (cytophile)  avec  le  globule,  l'autre  (alexinophile)  avec 
l'alexine.  Mais,  dans  le  cas  fort  particulier  dont  il  s'agit,le  groupement 
•cytophile  exige  pour  s'unir  au  globule  que  le  groupement  alexinophile 
ait  au  préalable  satisfait  ses  affmités. 

Selon  tOute  évidence,  l' interprétation  présente  ce  défaut  primordial 
-d'étre  visiblemènt  inspirée  par  le  désir  de  concilier  le  faitobservé  avec 
la  théorie  précongue  et  jamais  vérifìée  que  l'alexine  s'unit  directement 
à  la  sensibilisatrice  et  qu'ainsi  son  absorption  dépend  de  l'intervention 
d'un  groupement  alexinophile  défìni.  Étant  donne  que  les  deux  grou- 
pements attribués  à  la  sensibilisatrice  sont  nettement  distincts,  il  est 
singulier  que  l'un  d'eux  reclame,  pour  entrer  en  action,  que  l'autre  se 
soit  déjà  combine.  Au  surplus,  tous  les  cas  d'hémolyse  connus  montrent 
régulièrement  que  la  sensibilisatrice  est  susceptible  de  s'accoler  au 
globule  en  l'absence  d'alexine.  Il  suffit  d'ailleurs  de  répéter  l'expérience 
d'Ehrlich  et  Sachs,  consistant  à  introduire  des  globules  de  cobaye  dans 
un  mélange  de  sérum  de  bceuf  (préalablement  chauffé  à  55°),  et  de 
sérum  frais  de  cheval,  pour  se  convaincre  de  ce  qu'un  facteur  nouveau 
et  très  particulier,  qui  échappait  à  ces  auteurs,  intervient  largement 


•dans  la  conglutina tion  et  l'auxilyse  intervient  la  qualité  sensibilisatrice, 
spécialement  prononcée  dans  les  immunsérums,  nous  pouvons,  à  propos 
de  ceux-ci,  envisager  déjà  ces  phénomènes. 
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dans  le  processus  :  on  constate  en  effet  que  Ics  globules,  avant  de  s'hé- 
molyser,  s'agglomèrent  en  paquets  très  volumineux,  ce  qu'on  n'observe 
fiucunement  si,  au  lieu  de  traiter  Ics  globules  par  le  mélange  des  deux 
st'Tums,  on  les  met  en  présence  soit  de  l'un  de  ces  liquides,  soit  de 
l'autre. 

Pour  comprendre  clairement  l'explication  véritable,  il  faut  se  rappc- 
Icr  tout  d'abord  que  l'alexine  de  chcval  est  remarquablement  inapte 
à  détruire  les  globules  de  diverscs  espèces  animalcs,  méme  lorsqu'ils 
gont  fortement  sensibilisés.  C'estce  qu'on  observe,  par  exemple,en  opé- 
rant  sur  des  globules  de  cobaye  ou  de  boeuf  (1),  vivement  sensibilisés 
au  préalable  par  contact  avec  l'immunsérum,  chauffé  au  préalable 
à  550,  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  cobaye  ou  de  boeuf.  Par 
conséquent,  lorsqu'on  emploie  commc  alexine  le  sérum  de  cheval,  le 
fait  que  les  globules  restent  intacts  ne  prouvc  point  qu'ils  ne  sont  pas 
sensibilisés. 

Cela  étant  donne,  voici  le  processus  qui  se  déroule  dans  l'expérience 
d'Ehrlich  et  Sachs  :  dans  le  mélange  de  sérum  de  boeuf  chauffé  et  de 
sérum  frais  de  cheval,  celui-ci  non  seulement  fournit  l'alexine,  mais 
est-  capable,  en  outre,  de  procurer  la  sensibilisatrice  nécessaire.  A  cet 
égard,  le  concours  du  sérum  de  boeuf,  sans  étre  nul,  est  inutile.  Mais 
ce  sérum  contribue,  d'autre  part,  et  d'une  fagon  très  particulière,  à  la 
réaction  d'hémolyse  et  d'agglomération  intense  des  globules  rouges. 
Gomme  Bordet  et  Gay  l'ont  montré,  il  contieni  des  matières  spéciales, 
de  nature  colloidale,  qui  ne  sont  ni  des  agglutinines  proprement  dites, 
ni  des  sensibilisatrices,  ni  des  alexines,  et  qui  sont  douées  d'une  apti- 
tude  singulière  à  se  laisser  adsorber  par  les  éléments  déjà  chargés  de 
s  "nsibilisatrice  et  d'alexine  :  ce  phénomène  de  condensation  a  pour 
elTet  d'agglomérer  violemment  les  globules  et,  d'autre  part,  d'en  favo- 
riser  l'hémolyse.  En  d'autres  termes,  l'ensemble  déjà  complexe  que 
forment  en  s'unissant  le  globulo,  la  sensibilisatrice  et  l'alexine,  est 
investi  de  propriétés  d'adhésion  nouvelles,  qui  lui  permettent  de 
s'emparcr  avidement  de  certaines  matières  colloidales  présentes  dans 
le  sérum  de  boeuf.  Ghose  remarquable,  ni  le  globule  normal,  ni  le 
globule  chargé  seulement  de  sensibilisatrice  ne  se  comportent  de  cette 
fagon  ;  l'entraìnement  des  colloides  ne  s'eltectue  que  si  le  globule  a  tout 
d'abord  absorbé  et  la  sensibilisatrice  et  l'alexine.  Il  suffit  d'ailleurs 
que  cette  condition  soit  réalisée  ;  la  provenance  du  globule,  celle  de  la 
sensibilisatrice  et  celle  de  l'alexine  sont  assez  indifférentes  :  il  est  aisé 
<le  s'en  convaincre,  en  remplagant,  dans]  l'expérience]  d'Ehrlich  et 
Sachs,  ces  divers  facteurs  par  des  facteurs  similaires. 


(1)  L'inaptitudc  hémolytique  du  sérum  de  chcval  ne  se  vérifle  pas 
pour  les  globules  de  toutes  Ics  espèces.  Ainsi,  contrairement  à  ceux  du 
boeuf  ou  du  cobaye,  les  globules  de  lapin,  lorsqu'ils  sont  bien  sensibilisés. 
Si'  détruisent  assez  aisément  dans  le  sérum  frais  de  cheval. 
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Prenons  par  exemple  des  globules  de  cobaye  sensibilisés  au  préalable 
par  du  sérum  (cbaufTé  à  55°)  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de 
cobaye.  De  tels  globules,  comme  on  sait,  se  détruisent  par  addition 
d'alexine  de  cobaye,  mais  l'hémolyse  est  lente  et  pénible  lorsque  celle-ci 
n'intervient  qu'en  dose  très  minime.  Mélangeons  donc  des  globules 
sensibilisés  à  une  trace  d'alexine  de  cobaye  :  nous  constatons  qu'il 
suffit  d'introduirc  en  outre  un  peu  de  sérum  de  boeuf  chauffé  à  55^, 
pour  qu'une  agglomera tion  en  paquets  volumineux  s'efTectue  et  pour 
que  l'hémolyse,  au  lieu  de  s'opérer  lentement,  soit  rapide.  Que  s'est-il 
passe?  Ayant  absorbé  la  sensibilisatrice  et  de  l'alexine,  les  globules 
sont  aptes  à  entraìner  la  matière  colloidale  du  sérum  de  boeuf,  qui  les 
flocule  et  favorise  l'hémolyse. 

L'interprétation  d'Ehrlich  et  Sachs  comporte  que  le  sérum  de  bceuf 
agit  gràce  à  une  sensibilisatrice.  Il  suffit,  pour  montrer  que  l'idée  est 
inexacte,  d'opérer  sur  des  globules  de  nature  telle  que  sùrement  le 
sérum  de  boeuf  soit  incapable  de  les  sensibiliser.  Les  globules  qui 
satisfont  à  ce  desideratum,  ce  sont  précisément  ceux  de  boeuf.  Mélan- 
geons à  ces  éléments  du  sérum  frais  de  cheval  et  du  sérum  de  boeuf 
préalablement  chaufTé  à  55°.  On  n'observe  rien  de  particulier.  Mais 
réalisons  d'autre  part  la  méme  expérience  en  employant  cette  fois  des 
globules  de  boeuf  sensibilisés,  c'est-à-dire  traités  tout  d'abord  par  du 
sérum  (chauffé  à  55°)  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  boeuf  :  ces 
globules  s'agglomèrent  très  violemment,  puis  s'hémolysent,  tandis 
qu'ils  ne  subissent  aucun  changemcnt  si  on  les  met  en  présence  unique- 
ment  de  sérum  de  cheval  frais  :  cette  alexine,  nous  venonsdele  rappeler, 
ne  convient  pas  à  l'hémolyse  des  globules  de  bceuf.  Il  semble  de  prime 
abord  presque  paradoxal  que  le  sérum  de  boeuf  soit  dans  de  telles 
conditions  l'agent  décisif  de  l'hémolyse,  puisqu'il  s'agit  de  globules  de 
méme  espèce  ;  le  mécanisme  pourtant  se  congoit  aisément  :  les  élé- 
ments sensibilisés,  absorbant  l'alexine  de  cheval,  se  trouvent  ipso 
faclo  à  l'état  voulu  pour  s'emparer  de  la  matière  colloidale  qui  dès  lor& 
les  réunit  en  amas  et  en  favorise  la  destruction.  Cette  matière  n'est 
aucunement  entraìnée  si  les  globules  n'ont  pas  tout  d'abord  absorbé 
l'alexine  ;  en  conséquence,  elle  n'entre  pas  en  réaction  si  le  mélange 
est  dépourvu  de  sensibilisatrice,  c'est  d'ailleurs  ce  qui  résulte  de  l'ex- 
périence  précédente.  Il  va  sans  dire  que  la  réaction  ne  s'elTectue  pas 
non  plus  si,  au  lieu  de  mélanger  les  globules  de  boeuf  sensibilisés  et  le 
sérum  chauffé  de  boeuf  à  du  sérum  intact  de  cheval,  on  remplacc' 
celui-ci  par  du  sérum  de  cheval  qui  a  perdu  son  alexine,  soit  parie 
chauffage  à  55",  soit  à  la  faveur  d'un  contact  préalable  avec  une  dose 
suffisante  de  globules  sensibilisés. 

Transportés  dans  du  sérum  frais  de  bceuf,  les  globules  normaux  de 
boeuf  ne  trahissent  naturellement  aucun  changement.  Par  contre,  des 
globules  de  boeuf  impressionnés  tout  d'abord  par  une  sensibilisatrice 
(de  lapin  traité  par  le   sang   de  boeuf),    puis   soigneusement   lavés,. 
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non  sculement  s'hémolysent  rapidement  dans  le  sérum  de  bcEuf  frais, 
mais  encore  s'y  agglomèrent  presque  instantanément  avec  une  extréme 
energie.  Ce  fait,  qu'indépcndamnient  de  Bordet  et  Gay,  Muir  et 
Browning  avaient  constate,  s'explique  très  simplement  par  les  don- 
nées  qui  précèdent.  L'agglomération  violente  décèle  l'intervention  do 
la  matière  colloidale  et  la  caractérise.  Lorsqu'il  est  employé  frais,  le 
:=iérum  de  bceuf  fournit  non  seulemcnt  celle-ci,  mais  encore  l'alexine, 
dont  les  globules  sensibilisés  se  chargent  promptement. 

Ricn  n'cmpéche  d'employer,  au  lieu  de  globules  de  cobaye  ou  de 
boeuf,  ceux  d'autres  animaux  tels  que  le  cheval,  Introduits  dans  un 
mélange  de  sérum  chauffé  de  boeuf  et  de  sérum  frais  de  cheval,  les 
globules  de  cheval  ne  se  modifient  pas,  car  le  sérum  de  boeuf  ne  les 
sensibilise  pas  d'une  fagon  perceptible  et  l'alexine,  en  conséquence, 
n'est  pas  absorbée.  Mais  si  les  globules  de  cheval  ont  tout  d'abord  été 
sensibilisés  par  un  immunsérum  (chauffé)  approprié,  on  observe,  outre 
i'hémolyse,  l'amoncellement  en  volumineux  paquets. 

L'entralnement  de  la  matière  colloidale  du  sérum  de  boeuf,  nous 
venons  de  le  dire,  produit  un  doublé  elTet.  Cette  matière  agglomero 
puissamment  les  globules  chargés  d'alexine  et,  de  plus,  elle  en  favorise 
i'hémolyse.  Il  n'est  pas  certain  que  ces  deux  effets  soient  dus  à  une 
seule  et  méme  substance,  peut-étre  s'agit-il  de  plusieurs  matières 
colloìdales  (1).  Mais  ce  n'est  là  qu'un  point  secondaire  ;  que  le  principe 
actif  soit  unique  ou  représente  un  ensemble  de  matières  diverses,  le 
fait  essentiel,  c'est  qu'il  exige,  tant  pour  faire  apparaìtre  l'énergique 
agglomération  que  pour  faciliter  I'hémolyse,  que  les  globules  en  pré- 
sence  se  soient  au  préalable  imprégnés  d'alexine.  Dans  ces  conditions, 
on  démontre  aisément  que  ce  principe,  propre  au  sérum  de  boeuf,  est 
absorbé  et  disparaìt  du  liquide  ambiant,  tandis  qu'il  s'y  maintient  si 
le  sérum  est  mélange  soit  à  des  globules  normaux,  soit  à  des  globules 
sensibilisés  mais  auxquels  on  n'a  pas  offert  d'alexine. 

De  ce  qui  précède,  il  resulto  que  le  sérum  de  bceuf,  préalablement 
chauffé,  représente  un  réactif  très  délicat  permettant  de  démontrer 
qu'un  élément  donne  a  absorbé  de  l'alexine.  Prenons  par  exemple  des 
-tromas  globulaires  obtenus  par  laquage  de  sang  de  lapin  sous  l'in- 
thience  d'un  excès  d'eau  distillée.  A  de  tels  stromas  ajoutons  du  sérum 


(1)  Si,  à  une  parile  de  sérum  de  bceuf  (chaufTé  à  56°)  on  ajoutc 
9  parties  d'eau  distillée,  et  si  l'on  fait  barbotcr  de  l'anhydride  carbonique, 
un  precipite  de  globulines  apparali,  que  l'on  peul  séparer  par  centrifu- 
gation.  Or,  on  retrouve  inlégralemenl  la  matière  colloidale  agglomerante 
(conglutinine)  dans  le  precipite  de  globulines  redissous  dans  la  solution 
physiologique,  tandis  que  la  matière  favorisant  I'hémolyse  s'est  main- 
tenuc  plutòt  dans  le  liquide  surnageant  (Bordet  et  Streng,  1909).  La 
conglutinine  n'ost  pas  soluble  dans  l'éthcr  ;  le  sulfate  ammonique  permei 
de  la  précipiler  en  grande  partie  dans  la  fraction  euglobuline  (Ivan 
Hall,  1913). 
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de  boeuf  chauffé  :  on  n'observe  ricn  de  particulier.  Mais  opérons  cette 
fois  sur  des  stromas  identiques,sauf  qu'ils  ont  été  mis  enprésence  d'une 
trace  de  sérum  hémolytique  frais  de  cobaye  immunisé  contre  le  sang 
de  lapin  :  presque  immédiatement,  sous  l'influence  du  sérum  de  boeuf, 
ces  stromas  se  condensent  en  quelques  flocons  très  compacts.  Soit  dit 
en  passant,  cette  expérience  vient  confirmer  la  notion  signalée  plus  haut 
que,  parmi  les  constituants  de  la  cellule  sanguine,  c'est  bien  le  stroma 
qui  possedè  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine. 

En  vue  d'examiner  certaines  óbjections  soulevées  par  Sachs  et 
Bauer,  Bordet  et  Streng  (1909)  reprirent  l'étude  de  cette  question  et 
confirmèrent  entièrement  les  faits  que  nous  venons  de  relater.  Ils  appe- 
lèrent  conglutinine  la  matière,  propre  au  sérum  de  boeuf,  qui  agglutine 
si  énergiquement  Ics  globules  sensibilisés  et  chai-gés  d'alexine,  ils  dési- 
gnèrent  ce  phénomène  sous  le  nom  de  conglutination.  Poursuivant  ces 
recherches,  Streng  les  étendit  à  des  éléments  autres  que  les  globules 
rouges  :  il  montra  que  les  microbes  se  comportent  exactement  comme 
ceux-ci.  Aussi  longtemps  qu'ils  n'ont  pas  absorbé  l'alexine,  les  microbes 
restent  indifférents  à  la  conglutinine  et  ne  contractent  avec  elle  aucuné 
liaison  ;  s'ils  se  sont,  gràce  à  la  sensibilisation  qu'un  immunsérum 
peut  assurer,  emparés  déjà  de  la  première  substance,  ils  accaparent 
également  la  seconde  et  corrélativement  se  rassemblent  en  amas 
compacts  très  caractéristiques. 

Quoique  puissamment  agglutinante,  la  conglutinine  se  distingue  de 
la  fagon  la  plus  nette,  on  s'en  rcnd  compte,  des  agglutinines  ordinaires  : 
celles-ci,  en  elTet,  ne  réclament  aucunement  l'intervention  de  l'alexine 
pour  s'unir  aux  antigènes  et  les  réunir  en  flocons.  D'autre  part,  les 
grumeaux  formés  sous  l'influence  de  la  conglutinine  sont  beaucoup 
plus  gros  et  plus  compacts  que  les  amas  apparaissant  en  présence  des 
agglutinines  proprement  dites. 

Il  est  certains  microbes,  tels  que  les  bacilles  diphtériquc  et  tuber- 
culeux,  vis-à-vis  desquels  le  sérum  de  boeuf  normal  manifeste  un  pou- 
voir sensibilisateur  notable.  On  prévoit  ce  qui,  dans  detels  cas,  doitse 
passer,  En  présence  de  sérum  de  boeuf  frais,  ces  microbes  subissent 
la  conglutination  en  paquets  volumineux  :  à  lui  seul,  le  sérum  fournit 
tous  les  éléments  nécessaires,  sensibilisatrice,  alexine,  conglutinine. 
Aucune  conglutination  ne  s'observe  en  présence  de  sérum  chauffé 
a  58»  :  l'alexine  indispensable  a  disparu.  Mais  il  suffit  d'ajouter  au 
sérum  de  boeuf  chauffé  une  trace  de  sérum  normal  frais  quelconque, 
de  lapin  par  exemple,  pour  lui  restituer,  en  lui  rendant  l'alexine,  son 
pouvoir  conglutinant  primitif  (Streng).  Les  expériences  de  ce  genre 
concordent  entièrement  avec  celles  que  Vnn  pcut  instituer  en  opérant 
sur  des  globules  rouges  qu'à  lui  seul  le  sérum  de  boeuf  est  capable  de 
sensibiliser  avec  une  energie  suffisante  (1). 

(1)  Nous  verrons  que  le  pouvoir  sensibilisateur  des  sérums  normaux 
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S'il  s'agit  de  microbes  que  le  sérum  de  boeuf  normal  ne  sensibilise 
guèro,  on  conQoit  sans  peine  quo  l'expérience  de  la  conglutination  soit 
susceptible  de  mettre  en  relief  l'existence  d'une  sensibilisatrice  dans 
un  sérum  donne.  Par  exomple,  si  l'on  ajoute  à  du  bacille  typhique  soit 
l'immunsérum  corrcspondant,  soit  le  sérum  d'un  convalescent  de 
fìèvre  typhoide,  on  trouve  que  les  bacilles  sont  devenus  conglutinables 
on  présencc  d'alexine  et  de  sérum  de  bceuf  chaufTé  à  55°  ;  Streng  a 
réalisé  sur  divers  microbes  de  nombreuses  expériences  de  ce  genre, 
Icsquellcs  permcttent  naturellement  la  mise  en  cvidence  des  sensibili- 
satrices  antimicrobiennes.  Lucas,  Fitzgerald  et  Schorcr,  Gay  et  Lu- 
cas  (1910)  ont  applique  cette  donnée  au  diagnostic  de  la  dysenterie 
bactcrienne  et  ont  obtenu  à  ce  propos  d'excellents  résultats.  Ils  ont  pu 
souvent,  gràce  à  cette  réaction,  préciser  la  na^ture  de  la  maladie  au 
cours  de  la  première  semaine,  avant  que  le  pouvoir  agglutinant  n'ait 
apparu  dans  le  sérum.  On  comprend  aussi,  d'autre  part,  qu'à  l'aide  de 
la  réaction  de  conglutination  on  puisse  rechercher  si  un  liquide  donne 
contient  ou  non  de  l'alexine  libre.  Supposons,  par  exemple,  que  des 
microbes  scnsibilisés  aient  absorbé  toute  l'alexine  qu'on  leur  avait 
olTerte  :  il  est  clair  que  si,  dans  un  pareil  liquide,  on  introduit  ensuite 
des  globules  scnsibilisés  additionnés  d'un  peu  de  sérum  de  boeuf,  on 
n'observera  pas,  fante  d'alexine,  la  conglutination  des  globules,  tandis 
■que  le  phénomène  se  scrait  produit  si  les  microbes  présents  dès  le  début 
n'avaient  pas  été  scnsibilisés  et  avaient  en  conséquence  respecté 
l'alexine.  Mais  si,  au  cours  de  pareilles  expériences,  on  ne  constate  pas 
la  conglutination  des  globules  dans  le  cas  où  les  microbes  étaient  scn- 
sibilisés, on  observe  au  contraire  celle  de  ces  microbes,  et  c'est  bien 
naturel,  puisque  c'est  sur  ces  éléments  que  l'alexine  s'est  portée  (1). 

Le  fait  que  des  globules  rouges  scnsibilisés  ne  se  conglutinent  pas 
sous  l'action  du  sérum  de  boeuf  (chauffé  à  55o)  lorsqu'on  les  introduit 
dans  un  mélange  dont  l'alexine  a  été  absorbée  par  des  microbes  scnsi- 
bilisés, peut  étre  mis  à  profit  pour  la  mise  en  évidence  des  sensibilisa- 
trices  antimicrobiennes,  c'est-à-dire  pour  le  diagnostic  de  certaines 


ne  se  manifeste  pas  indifféremment  à  l'égard  des  globules  de  toutes  Ics 
espèccs  étrangères.  Tel  globulo  rougc  est  particulièremcnt  aptc  à  étre 
sensibilise  par  tei  sérum  neuf. 

(1)  Cliosc  curieusc,  et  de  nature  à  mettre  en  relief  le  caractère  assoz 
capricieux  des  phénomènes  d'adhésion  moléculaire,  Ics  microbes  cliargés 
d'alexine  et  qui  sont  si  accessiblcs  à  rinfluencc  de  la  conglutinine,  sont 
plutót  moins  scnsibles  que  les  microbes  normaux  à  celle  des  agglutinines 
ordinaires.  Ainsi  Bail  avait  constate  que  Ics  bacilles  typhiqucs  qui  ont 
vègete  dans  la  cavitò  peritoneale  du  cobaye  sont  peu  agglulinables  ;  on 
en  avait  conclu  que  le  séjour  in  vivo  des  microbes  les  rendait  plus  résis- 
tants  à  l'action  de  l'anticorps.  D'après  Hirvisalo  (1913),  cette  interpré- 
tation  n'est  pas  exacte.  En  réalité,  dans  le  péritoine,  les  bacilles  se 
chargcnt  d'alexine  ;  en  effet,  ils  se  conglutinent  par  addition  de  sérum 
de  boeuf  chauffé  à  55». 
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maladies.  Pfeiler  et  Weber  (1912)  attachent  une  grande  importance 
à  cette  réaction  pour  la  recherche  des  cas  de  morve  (1).  Streng,  Kar- 
vonen,  Jacobaeus  ont  utilisé  le  méme  fait  pour  décelcr  la  fixation 
de  l'alexine  dans  le  sérodiagnostic  de  la  syphilis. 

Outre  les  globules  rouges  et  les  microbes,  d'autres  antigènes  peuvent 
encore,  à  condition  d'avoir  absorbé  de  l'alexine,  entrer  en  réaction avec 
la  conglutinine  du  sérum  de  bceuf  et  s'agglomérer  ainsi  en  gros  flocons. 
G'est,  ainsi  que  Barikine  l'a  montré  (1910),  le  cas  des  précipités  spéci- 
fiques  apparaissant  dans  le  mélange  d'un  sérum  d'espèce  A  à  l'immun- 
sérum  provenant  d'un  animai  B  traité  au  préalable  par  le  sérum  A. 
Conformément  à  ce  qui  précède,  la  conglutination  exige  pour  se  pro- 
duire  que  l'on  ait  introduit  un  peu  d'alexine,  laquelle  se  fixe  tout 
d'abord  sur  le  precipite. 

Les  globules  rouges,  les  microbes,  les  albuminoì'des  précipitables  sont 
des  antigènes  :  injectés  à  l'organisme,  ils  provoquent  l'apparition 
d'anticorps.  Il  serait  bien  instructif  de  pouvoir  déterminer  une  réaction 
typique  d'immunité  en  mettant  en  jeu  des  éléments  de  constitution 
plus  simple,  et  qui  n'appartiennent  pas  à  la  catégorie  des  antigènes. 
C'est  ce  quo  Gengou  (1911)  a  réussi  à  réaliser  à  propos  de  la  congluti- 
nation. Le  mastic  est  une  sorte  de  rèsine  soluble  dans  l'alcool.  En 
versant  dans  de  l'eau  un  peu  d'une  telle  solution,  on  obtient  une  émul- 
sion  colloidale  bianche,  qui  se  flocule  lorsqu'on  ajoute  des  électrolytes, 
par  exemple  un  peu  de  sei  marin.  Or  ces  flocons,  qu'on  séparé  et  met 
en  suspension  dans  de  la  solution  physiologique,  ont  la  propriété  de 
s'emparer,  par  adsorption,  de  l'alexine.  Et  l'on  constate  que  cette 
fixation  de  l'alexine  entraìne  pour  le  mastic  exactement  les  mémes 
conséquences  que  s'il  s'agissait  de  globules  ou  de  microbes  sensibilisés  : 
en  efTet,  en  présence  d'alexine,  les  flocons  de  mastic  sont  congluti- 
nables  par  le  sérum  de  boeuf  chaufTc.  Le  mécanisme  de  cette  conglutina- 
tion est  absolument  identique  à  celui  que  nous  avons  décrit  plus  haut 
à  propos  des  globules.  Le  concours  de  l'alexine  est  indispcnsable  ;  il 


(1)  Ces  auteurs  stérilisent  par  ehauffage  à  TO»,  pendant  deux  heures, 
une  culture  sur  gelose,  àgée  de  deux  jours,  de  badile  morveux,  et  délaient 
les  microbes  dans  un  peu  de  solutio:i  physiologique.  L'émulsion  est  agitée 
pendant  deux  jours,  puis  centrifugée;  on  décante  le  liquide  surnageant 
limpide.  Si,  dans  une  quantité  convenable  de  cet  exlrait,  additionnée 
de  0<=Cji  de  sérum  frais  de  cheval  normal  (alexine),  de  0<=c,8  d'une  dilution 
(à  environ  4  p.  100  dans  la  solution  physiologique)  de  sérum  de  boeuf 
(chauffé  à  55°)  et  de  0ce,2  de  sérum  (chaufTé  à  58")  de  cheval  sain,  on 
introduit  trois  gouttes  d'une  émulsion  (à  5  p.  100  dans  la  solution  phy- 
siologique) de  sang  lave  de  mouton,  on  constate  que  les  globules  se  con- 
glutinent  (les  sérums  normaux  présents  les  sensibilisent  sufTisamment). 
Mais  la  conglutination  ne  s'observe  pas  si  le  sérum  chauffé  à  58°  (Occ,2) 
provient  d'un  cheval  morveux.  Outre  les  auteurs  cités,  Andersen, 
Michin  (1914)  ont  également,  à  propos  de  la  morve,  étudié  la  conglu- 
tination. 
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ne  suffit  pas  que  cellc-ci  soit  présente,  il  faut  que  le  mastio  l'ait  absorbée. 
Toules  les  influences  qui  font  perdre  au  sérum  frais  son  pouvoir 
alexique  (par  cxemple  le  contact  préalable  de  globules  ou  microlies 
sensibilisés)  lui  enlèvent  en  méme  temps  le  pouvoir  de  provoquer  la 
conglutination  du  mastio  en  présence  du  sérum  de  bceuf.  Diverses 
influences  (nous  les  considérerons  de  plus  près  en  étudiant  l'alexine) 
susceptibles  de  géner  la  condensation  de  l'alexine  sur  les  globules  ou 
microbes  sensibilisés  agissent  de  méme  fagon  s'il  s'agit  de  mastio,  et 
par  conséquent  s'opposent  à  la  conglutination.  Le  mastic  qui  s'est 
chargé  d'alexinc  garde,  malgré  de  soigneux  lavages  à  la  solution  phy- 
siologique,  la  propriété  d'étre  conglutiné  par  le  sérum  de  boeuf. 

On  le  voit,  la  similitude  est  complète,  on  parvient  à  reproduire 
fidèlement  une  réaction  d'immunité  assez  compliquée  en  rempla^ant 
ces  matériaux  si  complexes,  globules  ou  microbes,  par  une  matière 
infiniment  plus  homogène  et  plus  simple.  On  peut  obtenir  encore, 
comme  Gengou  l'a  constate,  et  dans  des  conditions  tout  à  fait  iden- 
tiques,  la  conglutination  de  l'amidon  (1). 

Streng  (1909)  a  recherché  la  conglutinine  dans  le  sérum  d'une  sèrie 
de  ruminants  ;  il  l'a  retrouvée,  douée  de  caractères  très  semblables, 
chez  certains  d'entre  eux,  notamment  dans  le  sérum  de  l'antilope.  Au 
surplus,  des  matières  colloìdales  analogues,  pareillement  aptes  à  étre 
adsorbées  par  des  éléments  chargés  d'alexine,  existent  chez  la  plupart 
des  animaux,  mais  elles  ne  sont  pas  douées,  en  general,  d'un  pouvoir 
agglomérant  comparable  à  celui  de  la  conglutinine  du  sérum  de  bceuf. 
Toutefois,  cela  n'est  pas  douteux,  l'influence  des  agglutinines  propre- 
ment  dites,  lorsqu'elle  s'exerce  en  présence  de  sérum  frais,  se  complique 
parfois  d'un  processus  de  conglutination  que  l'absorption  d'alexine 
autorise,  et  qui,selon  la  nature  des  antigènes,  est  plus  oumoins  intense. 
Dans  le  phénomène  total  de  floculation  observé  peuvent  donc,aumoins 
en  certains  cas,  intervenir  des  influences  diverses.  Ainsi  Bordet,  Bail, 
Eisenberg,  Shibayama,  ont  signalé  des  cas  où  la  floculation  est  favo- 
risée  par  l'addition  de  sérum  frais  alexique.  Dean  (1911)  a  spéciale- 
ment  étudié  cette  question.  Parfois  on  se  croirait  en  présence  d'un 
phénomène  de  floculation  dépendant  d'une  agglutinine  véritable,  alors 
qu'il  s'agit  de  conglutination.  Ainsi  l'émulsion  de  mastic  est  floculée 
par  le  sérum  frais  de  cobaye,  mais  celui-ci  devient  inactif  par  chauf- 
fage  à  55°  (Gengou). 

Les  matières  colloìdales  qu'à  propos  spécialement  du  sérum  de  boeuf 
nous  avons  considérées,  peuvent,  nous  l'avons  dit,  favoriser  manifes- 
teraent  l'hémolyse.  Or  cotte  propriété  se  retrouve  très  oommunément 


(1)  L'amidon  ne  fonctionnc  pas  non  plus  comme  antigene,  ainsi  que 
Porges  l'a  montré.  Mais  cet  auteur  a  établi  que  l'amidon  traile  par  le 
sérum  frais  devient  plus  phagocytablc  :  il  est  opsonisé  ;  une  lìxalion 
d'alexine  s'effectue. 
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dans  le  sérum  des  animaux  de  laboratoire,  memc  chauffé  au  préalable 
à  560.  Les  principes  auxquels  elle  est  due  ont  été  désignés  par  Man- 
waring  sous  le  nom  de  «  auxilytiques  »  ;  cet  auteur  avait  constate  (1906) 
que  le  sérum  de  chèvre  chaulYé  est  doué  du  pouvoir  de  renforcer  l'hémo- 
lyse  par  l'alexine.  Gengou  (1909)  a  observé  que  le  sérum  de  cobaye 
chauffé  est  nettement  auxilytique,  et  q.u'il  l'est  à  dose  très  faible. 
Ainsijle  sérum  frais  de  cheval,dont  l'alexine, nouslesavons,neconvient 
guère  à  l'hémolyse,  ne  parvient  pas  à  détruire  des  globules  de  chèvre 
sensibilisés  par  un  immunsérum  approprié.  Mais  l'hémolyse  s'effectue 
si  le  mélange  contient,  en  outre,  une  trace  de  sérum  de  cobaye  normal,. 
lequel,  ayant  été  chauffé  à  55",  n'est  pourtant  pas  hémolytique  par 
lui-méme. 

Gengou  a  fait  de  cette  auxilysine  de  cobaye  une  étude  attentive  : 
il  s'agit  de  phénomènes  parfaitement  analogues  à  ceux  dont  il  a  été 
question  plus  haut.  Gomme  la  conglutinine  ou  l'auxilysine  de  bceuf^ 
l'auxilysine  de  cobaye  exige,  pour  entrer  en  réaction  avec  l'antigene, 
que  celui-ci  ait,  au  préalable,  absorbé  l'alexine. 

Cela  va  sans  dire,  l'exposé  que  nous  venons  de  faire  des  phénomènes 
particuliers  dus  à  l'ingérence  de  substances  accessoires  telles  que  les 
conglutinines  ou  les  auxilysines  ne  doit  troubler  ni  obscurcir  en  rien, 
dans  l'esprit  du  lecteur,  cette  notion  fondamentale  que  l'hémolyse  est 
essentiellement  due  à  la  collaboration  des  deux  principes,  la  sensi- 
bilisatrice  et  l'alexine,  et  que  les  agents  par  excellence  de  la  floculation 
sont  les  anticorps  connus  sous  le  nom  d'agglutinines.  Mais  les  processus 
généraux  peuvent  se  compliquer  d'influences  secondaires  qu'il  importe 
de  signaler.  De  plus,  les  données  que  nous  venons  de  résumer,  compor- 
tant  des  exemples  frappants  de  phénomènes  d'adsorption,  sont  parti- 
culièrement  susceptibles,  de  faire  apprécier  le  róle  joué  dans  les  réac- 
tions  d'immunité  par  l'adhésion  moléculaire. 

G'cst  encore  une  affluite  d'adsorption  qui  prèside  au  phénomène 
décrit  par  Bordet  et  Gengou  (1911)  sous  le  nom  de  coagglutination  des 
globules  rouges.  On  peut  exprimer  brièvement  le  fait  en  question  en 
disant  que  les  globules  de  certaines  espèces,  tout  particulièrement 
ceux  du  cobaye,  sont  susceptibles  d'étre  entralnés  secondairement 
par  un  complexe  antigène-anticorps.  Dans  un  volume  assez  fort  de 
sang  défibriné  de  cobaye  normal,  introduisons  une  petite  quantité 
de  sérum  (préalablement  chauffé  à  56°)  de  cobaye  immunisé  contre 
le  sang  ou  sérum  de  lapin.  Jusqu'ici,  naturellement,  aucun  phé- 
nomène ne  s'observe.  Mais  ajoutons  un  peu  de  sérum  de  lapin  et  agi- 
tons.  On  constate  que  les  globules  rouges,  au  fur  et  à  mesure  qu'ils 
descendent  le  long  des  parois  du  récipient,  s'agglutinent  en  gros  paquets 
entre  lesquels  le  liquide  s'écoule,  de  telle  sorte  que  cette  paroi,  au  bout 
de  quelques  instants,  est  tachetée  de  flocons  rouges.  D'autre  part,  les 
globules  gagnent  rapidement  le  fond  du  tube  et  forment  bientot  un 
dépót  assez  compact.  Aux  doses  employées,  le  sérum  de  lapin  est  pour- 
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tant  incapable  d'agglomérer  à  lui  seul  Ics  globules  de  cobayo  ;  le  phó- 
nomène  ne  s'observe  pas  si  le  sang  n'a  pas  été  additionné  d'immiin- 
sérum  de  cobaye  actif  vis-à-vis  du  sérum  de  lapin.  Les  cxpérionces 
complémentaires  démontrent  à  l'évidcncc  quc  la  cause  du  phénomène 
réside  en  ce  que  les  albuminoi'des  du  sérum  de  lapin,  réagissant  sur 
l'immunsérum,  formont  avec  cclui-ci  un  complexe  doué  de  propriétj^s 
d'adhésion  spéciales,  et  qui  notammcnt  est  capable  d'étre  adsorbé 
par  les  globules  de  cobaye  :  l'ensemble  ainsi  constitué  se  flocule.  Il 
suffit  de  doses  relativoment  très  faibles  des  deux  sérums  pour  agglo- 
mérer  des  quantités  relativoment  considérables  de  sang  défibriné. 
On  congoit  d'ailleurs  que  l'on  puisse  employer  un  sérum  antigène  autre 
que  celui  de  lapin,  le  sérum  de  chèvre  par  exemple,  pourvu  qu'on  fasse 
intervenir  l'immunsérum  correspondant,  tei  que  celui  de  cobaye  traité 
au  préalable  par  le  sang  de  chèvre.  L'expérience  le  montre,  c'est  au 
moment  où  il  vient  de  se  constituer,  c'est-à-dire  lorsqu'il  n'a  pas  eu 
le  temps  ancore  de  se  condenser  sous  forme  d'un  precipite  visible,  que 
le  complexe  manifeste  l'energie  coagglutinante.  Les  précipités  ne 
coagglutinent  pas.  Les  proportions  relatives  d'immunsérum  et  de 
sérum  antigène  les  plus  favorables  au  phénomène  sont  précisément 
celles  qui  ne  sont  pas  de  nature  à  donner  promptement  lieu  à  un  pre- 
cipite :  il  convient  de  faire  intervenir  un  excès  de  sérum  antigene. 
Chose  remarquable,  la  coagglutination  du  sang  de  cobaye  peut  se  pro- 
duire  in  vivo  ;  on  l'observe  chez  les  animaux  auxquels  on  injecte 
successivement  dans  les  veines  l'immunsérum,  puis  l'antigene  corres- 
pondant ;  elle  ne  présente  pas  forcément  pour  l'organisme  de  fàcheuses 
conséquences. 

Gomme  la  conglutination,  la  coagglutination  vient  justifier  cette 
remarque  que  sur  les  réactions  initiales  et  essentielles  peuvent  se 
greffer  des  réactions  secondaires.  En  somme,  le  phénomène  d'adhé- 
rence  qui  se  réalise  si  volontiers  entre  le  microbo  ou  le  globulo,  touché 
par  le  sérum  opsonique,  et  le  protoplasme  phagocytaire,ne  représente- 
t-il  pas,  lui  aussi,  une  réaction  d'adsorption  secondairo.  qui  présente 
avec  la  conglutination  notamment  les  analogies  les  plus  évidontes? 
En  effet,  le  concours  de  l'alexine  est  indispensable  à  la  conglutination,. 
mais  nous  verrons  que  ce  principe  intorvient  largoment  aussi  dans  les 
phénomènes  opsoniqucs  :  c'est  quand  ils  se  sont  chargés  d'alexine  que 
les  antigènes  témoignent,  pour  le  protoplasme,  de  l'affìnité  de  contact 
la  plus  vive. 

Quo  divers  matériaux  peuvent  se  précipiter  successivement  les  uns 
sur  les  autres,  c'est  ce  qui  resulto  également  d'intéressantes  constata- 
tions  dues  à  Friedberger  et  Moreschi,  Friedbergor  et  Bezzola,  Mores- 
chi (1907,  1908),  et  dont  nous  citerons  un  exemple.  Si  l'on  ajoute  à 
une  émulsion  de  bacillos  typhiques  un  peu  d'immunsérum  antity- 
phique,  les  microbes  s'agglutinent.  Mais  l'agglutination  est  très  net- 
tem-^nt  renforcée  si  l'on  ajoute  ensuite  un  immunsérum  capable  de 
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faire  naìtre  un  precipite  dans  le  sérum  antityphique  (1).  En  d'autres 
termes,  sur  un  noyau  représenté  par  le  bacille  viennent  se  déposer  tout 
d'abord  les  matériaux  agglutinants  du  sérum  antimicrobien,  ces  maté- 
riaux  attirent  à  leur  tour  les  principes  du  sérum  précipitant,  et  il  se 
fait  que  l'ensemble  ainsi  constitué  présente  à  un  très  haut  degré  le 
caractère  de  la  floculabilité.  D'autre  part,  cette  expérience  mérite 
d'attirer  l'attention  au  point  de  vue  du  problème  de  la  nature  des 
anticorps,  car  elle  démontre  que  les  matériaux  capables  de  se  souder 
aux  bacilles  et  qui  se  comportent  ainsi  comme  anticorps  (ou  sont 
entraìnés  avec  ceux-ci)  sont  également  susceptibles  d'entrer  en  réac- 
tion  avec  les  principes  actifs  du  sérum  précipitant  et  fonctionnent  à 
cet  égard  comme  antigènes. 


POUVOIR  NEUTRALISANT  VIS-A-VIS  DE  L'ALEXINE 
ET  DES  ANTICORPS 

Ouand  on  immunise  un  lapin  contre  le  sérum  d'anguille,  on  obtient 
non  seulement  une  precipitine,  mais  aussi  (Camus  et  Gley,  Kossel,  1898) 
une  antitoxine  enlevant  à  ce  liquide  vénéneux  ses  f àcheuses  propriétés 
et  notamment  son  pouvoir  hémolytique. 

Certes,  le  sérum  d'anguille  est  particulièrement  toxique,  mais  Ics 
sérums  de  la  plupart  des  animaux  exercent  une  influence  nettement 
défavorable  sur  les  cellules  des  espèces  différentes,  surtout  lorsque 
celles-ci  sont  zoologiquement  éloignées  ;  ils  contiennent  de  l'alexine, 
on  y  trouve  aussi  des  anticorps.  D'une  fagon  generale,  leur  pouvoir 
hémolytique  n'est-il  pas  susceptible  d'étre  annulé  par  des  antitoxines 
appropriées?  La  production  d'un  principe  neutralisant  le  pouvoir 
cytolytique  du  sérum  d'anguille  n'est-elle  pas  un  exemple  particulier 
d'un  phénomène  qu'on  peut  couramment  observer  en  immunisant  les 
animaux  contre  les  sérums  les  plus  divers? 

Pouvoirs  antiagglutinant  et  antihémolytique. —  Bordet  (1899) 
répondit  à  cette  question  en  montrant  que  les  animaux  de  laboratoire 
quelconques  peuvent  s'immuniser  les  uns  contre  le  sérum  des  autres, 
et  fournir  ainsi  des  «  antisérums  »  neutralisant  les  principes  actifs 
intervenant  dans  les  réactions  de  l'immunité  humorale.  Le  sérum  de 
poule  normale,  mis  en  présence  de  globules  rouges  de  lapin,  les  agglu- 
tine  violemment,  puis  les  détruit  (2)  ;  le  sérum  de  lapin  normal  est 


(1)  Par  exemple,  dans  les  expériences  en  question,  le  sérum  anti- 
typhique provenait  du  cheval,  on  ajoutait  le  sérum  d'un  lapin  immunise 
contre  le  sérum  de  cheval. 

(2)  Il  est  superflu  de  dire  que,  chauffé  à  55",  le  sérum  de  poule  cesse 
d'ètre  hémolytique,  mais  reste  agglutinant. 
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incapal)l(^  d'abolir  ciilte  influoiicc  toxique.  Mais  inoculons  à  deux  ou 
trois  rcprises  du  sang  de  potile  à  un  lapin,  que  nous  saignons  une 
semaine  environ  après  la  dernière  injection.  L'immunsérum  obtenu 
enlève  au  sérum  de  poule  le  pouvoir  d'agglutiner  et  d'hémolyser  Ics 
glohules  de  lapin.  Ces  propriétés  antialexique  et  antiagglutinante  se 
constatent  aisément  :  si  l'on  introduit  une  partie  de  sang  défibriné  de 
lapin  dans  un  mélange  de  trois  parties  de  sérum  de  poule  et  de  dix 
I)arties  de  sérum  de  lapin  normal,  les  globules  forment  ra,pidement  de 
gres  amas  compacts  et  au  bout  de  deux  à  trois  heures  s'hémolysent. 
Par  contre,  dans  un  mélange  identiquc,  sauf  que  le  sérum  de  lapin  neuf 
est  reniplacé  par  du  sérum  de  lapin  traité,  les  globules  se  maintienncnt 
disséminés  et  résistent  indéfmiment,  Ultérieurement,  Ehrlich  et  Mor- 
jenroth  (1900)  apportèrent  des  exemplcs  de  pouvoir  antialexique 
lout  à  iait  analogues. 

Antialexines,  antisensibilisatrìces.  —  Les  imrnunsérums  prc- 
])arés  i»ar  injecl  ioii  de  sang  étranger  doivent  leur  acXivité  à  la  coopéra- 
tion  de  deux  principes  distincts,  la  sensibilisatrice  et  l'alexine.  Or, 
Bordet  (1900)  montra  qu'on  obtient,  par  immunisation  eontre  de  tels 
sérums,  à  la  fois  une  antialexine  et  une  antis<msibilisatrice. 

Le  sérum  de  cobaye  immunisé  contre  le  sang  de  lapin  esl  1 1  rs  toxique 
|)oui-  le  lapin,  mais  celui-ci  peut  s'immnniser  lorsque  les  doses 
injectéessontfaibles  ;  ilfournitalorsunsérumantitoxique.  Pour  mettre 
tu  évidence  le  pouvoir  antisensibilisateur,  il  sullìt  de  mélanger  cet 
((  antisérum  »,  en  dose  assez  forte,  au  sérum  hémolytique  frais  :  des 
glolmles  de  lapin  qu'on  introduit  ensuite  ne  s'hémolysent  pas,  tandis 
qu'ils  se  détruisentdans  un  mélange  semblable  sauf  qu'il  contient, 
au  lieu  d'antisérum,  du  sérum  de  lapinnormal.  Il  convientde  signaler 
(jue  l'antisensibilisatrice  n'est  pas  très  puissante  ;  pour  protégerles 
globules,  il  faut  mettre  enjeu  une  dose  d'antisérum  très  notablement 
supérieure  à  celle  du  sérum  hémolytique  qu'il  doit  neutraliser.  Sila^ 
quantité  employée  est  trop  faible,  non  seulement  l'antiséruni  ne  pro- 
tège  pas,  mais  l'alexine  qu'il  recèle  peut  contribuer  à  l'hémolyse  : 
prenons  du  sérum  hémolytique  (provenant  d'un  cobaye  traité  par  le 
sang  de  lapin)  chauiTé  au  préalable  à  55°  ;  ajoutons  volume  égal  d'anti- 
sérum non  chaufTé,  puis  des  globules  de  lapin.  L'hémolyse  s'efTectuc 
sous  l'influence  combinée  de  l'alexine  venant  de  l'antisérum  et  de  la 
sensibilisatrice  que  celui-ci,  ìntervenant  en  quantité  trop  minime,  n'a 
pu  neutraliser.  Mais  si  l'on  a  eu  soin  d'ajouter  l'antisérum  frais  en 
quantité  beaucoup  plus  considérable  (dix  fois  supérieure  par  exemplc 
à  celle  de  l'immunsérum  hémolytique  chauffé),  l'hémolyse  n'apparaìt 
pas,  ce  qui  démontre  que  cette  fois  la  sensibilisatrice  a  été  annihilée. 

L'antisérum  renferme  d'autre  part  une  antialexine  susceptible  de 
ntulraliser  l'alexine  de  cobaye,  et  non  pas,  bien  entendu,  celle  de  lapin, 
puisque  cet  antisérum  lui-méme  provient  du  lapin,  Cette  antialexine 
V  Iminunilé.  24 
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osi  mémc  beaucoup  plus  adivo  (iiu;  ne  l'i^st  l'aiitiserisibilisalrice  : 
landis  qu'il  faul  au  moins  10  volumcs  d'auliscrum  pour  iicutraliser  la 
sensibilisatricc  comIviuk'  daus  un  volume  de  sérum  liémolylique,  il 
t'aut  seulemeni,  pour  alxdir  l'acUvitc  alexique  di;  celui-ci,  deux  ou' 
trois  volumes  d'antisérum.  Mais  on  congoit  immédiatemeuL  la  iiéces- 
silr,  pour  mettrc  cn  évidence  dans  de  ielles  conditions  ce  pouvoir 
aiilialexique,  de  chauffer  au  préalable  l'antisérum  à  55",  c'est-à-dire 
de  mettre  hors  de  cause  l'alexine  qu'il  renferme.  En  efTet,  comment  la 
neutralisation  de  l'alexine  de  cobaye  par  l'antisérum  pourrait-elle 
mettre  les  globules  sensibilisés  à  l'abri  de  l'hémolyse,  si  d'autre  part 
on  introduit  dans  le  mélange  une  seconde  alexine,  celle  de  lapin,  capablc, 
elle  aussi,  de  les  détruire?  Conformément  à  ces  données,  ajoutons  à 
une  partie  de  sérum  hémolytique  frais,  deux  parties  de  sérum  normal 
de  lapin  préalablemcnt  chauffé  à  55°,  et  des  globules  de  lapin  ;  l'hémo- 
lyse s'elTectue  rapidement.  Constituons  un  mélange  identique,  sauf 
que  le  sérum  normal  chaufTé  de  lapin  est  remplacé  par  méme  volume 
d'antisérum  chaulTé  à  55°  :  les  globules  restent  intacts.  Mais  il  suffit 
5'introduire,  dans  ce  dernier  mélange,  un  peu  de  sérum  frais  de  lapin 
normal,  pour  que  l'hémolyse  apparaisse  :  les  glolndcs  étaient  cncore 
sensibilisés  parcc  quo  la  dose  d'antisérum  était  relativement  minime  ;  ■ 
l'hémolyse  faisait  défaut  tout  d'abord  parco  que  l'alexine  de  cobaye 
(celle  du  sérum  hémolytique)  avait  été  convenablement  neutralisée  ; 
elle  s'elTectue  enfìn  dès  qu'on  fait  intervenir  lo  sérum  frais  de  lapin 
neuf,  parco  quo  l'aloxino  ainsi  ])i()cui(''o  n'osi  pas  noutralisable  par 
l'antisérum. 

L'antisérum  fourni  ])ar  le  lapin,  ot  (jui  noulralisr  ainsi  l'alexine 
contenue  dans  le  séi'um  hémolytique  d'nn  cobaye  immunisé  contro  lo 
sang  de  lapin,  peut,  cola  va  sans  diro,  al^olir  ógalomont  l'activité  de 
l'alexine  contenue  dans  le  sérum  dv.  cobaye  neuf.  Or  nous  savons  que 
l'alexine  intervient  non  soulomont  dans  rhémolyso,  mais  aussi  dans  la 
bactériolyse.  Il  en  resulto  que  l'antialoxino  doit  otre  susceptiJjlo  do 
protéger  dos  microbcs  aussi  bien  quo  des  globules  ;  c'ost  ce  que  Bordet 
a  également  démontré  (1900)  :  immunisons  un  lapin  contro  le  vibrion 
cholériquo,nous  obtenons  du  choléra-sérum,  que  nous  chauftons  à  55" 
ot  mélangeons  onsuito  à  des  vibrions  cholériques.  Introduisons  ces 
microbes  désormais  sensibilisés  dans  un  mélange  constitué  d'une  partie 
de  sérum  frais  de  cobaye  neuf  (alexine)  et  de  deux  parties  de  sérum 
normal,  chaufTé  à  55°,  de  lapin.  Los  vilirions  se  transforment  en  gra- 
nulations.  Mais  ajoutons  d'antro  part  les  microbes  sensibilisés  à  un 
mélange  forme  d'une  partie  de  sérum  frais  de  cobaye  neuf  (alexine) 
et  de  deux  parties  d'antisérum  chaulTé  à  55^  :  les  microbes  restent 
intacts,  parce  que  l'antisérum  a  noutralisé  l'alexine  de  cobaye  (1). 


(1)  I,a  nculi'iilisalioa  de  r.-iloxino  poul   sCHVcl  nei-  ;iussi  in  vivo  dnns  la 
cavilépóvilonóalo.cc  qui  osi  donaluveà  favorisorrinroclion  (Wassermann). 


j  A  I  i.\Li:.\  I  \  /•;>,     »  \  i  IA:\  I  j<:tnirs  :;71 

Bieu  «.'iiU'iulii,  la  mt'luniur|)lios('  rógivssive  du  vihrion  sv,  sertiiL  clìecLurc! 
ilans  Ics  dcuix  inólunges,  si,au  licii  d'al^^xinc  de  cobaye,  on  avait  mis  dr 
l'alcxine  de  lapin. 

Uno  sèrie  d'cxpéricncrs,  cunrut'S  (.rapiès  le  .jnème  jtlan,  a  peniiis 
à  Bordel  d'élahlir  que  les  antialexines,  sans  rétic  d'une  fagon  absolue, 
sont  cependant  Irès  iietlenienL  spccifKiues  :  ainsi,  une  antialexine  qui 
neulralise  l'alexiiie  de  eobaye  est  sans  a(-tion  ou  n'iniprcssionne  que 
tiès  faiblemenl  les  al(  xines  de  rat,  de  chien,  de  lapin,  de  chèvre, 
d'oie,  cte.  Bien  que  possédant  des  caractères  analogues,  les  alexines 
provenant  d'espèces  aniniales  dilTérentes  ne  sont  pas  complèteinent 
identiques  ;  cette  nolion  résulte  d'ailleurs  aussi  de  divers  faits  quo  nous 
avuns  rencontrés  à  pioj)Os  de  l'hémolyse.  D'après  Ehrlich  et  Morgen- 
roth,  l'injection  à  un  organisme  du  sérum  d'espèce  trop  voisine  ne 
donne  pas  lieu  à  l'apparition  d'antialexine. 

Sans  insister  sur  le  détail,  ajoutons  que  des  reclierches  appropriées 
ont  démontré  que  l'antialexine  se  comporte  comme  les  autres  anti- 
toxines,  c'est-à-dire  s'unit  directement  à  l'élément  qu'elle  impressionnc. 
Bien  que  le  chaufì'age  à  55°  abolisse  l'activité  de  l'alexine,  l'antialexine 
n'est  pas  remise  en  liberto  si  on  porte  à  cette  temperature  un  mélange 
neutre  d'alexine  et  d'antialexine.  On  constate  d'autre  part  que  l'alexine 
chauiTée  tout  d'abord  à  55°,  et  qui  ainsi  est  devenue  inactive,  a  perdu 
en  grande  partie  le  pouvoir  de  saturer  l'antitoxine  (Bordet,  1900). 

L'existeno^B  des  antialexines  est  certaine,  mais  il  convient  néanmoins 
de  signaler  que,  dans  les  expériences  destinées  à  les  mettre  en  évidence, 
une  cause  d'erreur  parfois  très  importante  peut  se  glisser.  Lorsqu'on 
met  le  sérum  alexique  en  présence  du  sérum  (antisérum)  obtenu  par 
immunisation  d'un  animai  contro  co  sérum  alexique,  on  mélange  par 
le  fait  méme  un  antigène  précipitable  à  l'anticorps  précipitant.  Or, 
comme  Gengou  l'a  montré  en  1902,  on  observe  dans  ces  conditions  une 
absorption  d'alexine,  effectuée,  d'après  les  recherches  complémentaires 
do  Gay  (1905)  par  le  precipite  lui-mémo.  L'alexine  disparaìt  donc  do 
co  cbef  ;  on  est  exposé  à  conclure  .qu'elle  est  neutralisée  par  une  anti- 
alexine, tandis  qu'elle  se  fixe  simplement  sur  un  antigène  sensibilisé. 
Deux  processus  d'ossence  très  differente,  la  neutralisation  do  l'alexine 
et  son  absorption,  pcuvcnt  conduire  à  la  disparii ioii  <1<'  rr  principe 
actif,  et  des  confusions  sont  possibles.  Moreschi  on  1905  a  beaucoup 
insistè  sur  cette  cause  d'erreur  ;  Bordet  l'avait  d'ailleurs  signalée  déjà 
(1904)  à  propos  de  certaines  expériences  dues  à  Morgenroth,  et  que  cet 
autour  interprótait  dans  le  sens  d'une  neutralisation  des  principes 
liémolyticiues,  alors  qu'en  réalité  il  s'agissail  d'uno  absorption  d'alexine. 
Mais  Moreschi  en  a  été  si  vivcment  frappé  ([n'il  s'ost  pris  à  douter  do 
l'oxistence  mème  des  antialexines. 

A  vrai  diro,  les  deux  influencos  pouvont  s'o.xorcor  concurremmont , 
mais  ollos  présentent  des  traits  disi  incl  ifs.  ]/,\  noni  ralisal ion  dv  l'alexine 
r<\    sitécifUnio.  snii   abs(»ri>Hon   no   l'osi    pas:   un   ani  ìltimic  •<(Misii>ilisé 
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([uelconque  s'empare  assez  indilféremmerit  des  alexines  d'cspèces 
diverses.  D'autrc  part,  Bordet  avait  vu  (1899)  que,  chaufTé  pendant 
une  demi-heure  vers  65°,  l'antisérum  perd  son  pouvoir  précipitant, 
mais  garde  intégralement  son  pouvoir  antialexique.  On  pouvait  esti- 
mer néanmoins  que  des  recherches  complémentaires  sur  Ics  anti- 
aìexines  étaient  désirables.  Oue  ces  principes  existent  véritablement, 
c'est  ce  que  Streng  (1909)  a  démontré  en  ay.ant  recours  au  phénomènc 
de  la  conglutination.  Nous  avons  vu  que  les  antigènes  chargés  d'alexine 
se  conglutinent  dès  qu'on  les  met  en  présence  de  sérum  de  bceuf  ;  rap- 
peloHs-nous  aussi  que  l'alexine  de  clieval  est  peu  hémolytique.  Des 
glol)ules  de  boeuf  ou  de  cheval,  sensibilisés  tout  d'abord  par  l'immun- 
séi'um  liémolytique  appropriò  (chauITc  à  55")  et  qu'on  plonge  dans 
du  sérum  i'rais  de  clieval  ne  s'y  détruisent  pas,  mais  se  rassemblent  cu 
amas  volumineux  lorsqu'ultérieurement  on  Ics  transporte  dans  du 
sérum  de  l)oeuf  (chauiTé  à  55°).  Cela  étant  donne,  on  opere  par  exeraple 
sur  des  glol)ulcs  de  clieval  :  a|u-cs  Ics  avoir  scnsil)ilis('s  par  addition  de 
sérum  (chaiitìV'  ;\  T)?)"!  de  |;ì|)Ìii  iiiuiriiiis('  conli-c  l(^  saiig  de  cheval,  on 
les  lave  soigneusement  à  la  solution  })liysiologique,  et  on  les  transporte 
dans  du  sérum  de  cheval  :  ils  en  absorlient  l'alexine,  mais  resten t 
intacts.  Onlave  ensuite  ces  globules  très  soigneusement,  et  on  les  répar- 
tit  en  deux.parts.  L'une  de  celles-ci  est  additionnée  de  sérum  de  lapin 
normal  (chauiTé  à  55")  ;  l'autre,  de  sérum  (chaulTé  à  55"),  déjà  employé 
précédemment,  qui  jHoxiriil  d'ini  lapin  imniunis('  coiilic,  le  sang  de 
(•heval.  On  lave  une  dcrnière  fois  les  deux  lots  de  globules,  et  l'oii 
ajoute  enfindu sérum  de  boeuf  préalalilement  chauflé  à  55".  On  cons- 
tate que  les  globules  du  premier  lot,  celui  qui  a  été  inis  au  contact  de 
sérum  de  lapin  neuf,  se  conglutinent  énergiquement.  Le  second  lot  ne 
manifeste  pas  ce  phénomènc.  Donc,  l'expérience  jnontre  que  le  sérum 
de  lapin  adii'  vis-à-vis  du  sang  de  cheval  a  neuiralisé  l'alexine  de  clic- 
vai  dont  Ics  globules  de  cheval  s'étaient  chargés  ;  corrélativement  ces 
globules  perdent  l'aptitude  à  la  conglutination  ;  si  l'on  peut  s'exprimcr 
aiiisi,  le  sérum  antialexique  agit  à  titre  curatif,  puisqu'il  abolit  l'iii- 
lluence  d'une  alexine  qui  s'était  déjà  fixée.  On  remarque  que  le  mème 
immunsérum  fonctionne  dans  eette  cxpérience  de  deux  facons  bien 
dilTérentes  :  au  début  de  l'essai,  il  intervient  comme  sensibilisateur 
des  globules  ;  dans  la  suite,  c'est  à  titre  antialexique  qu'il  agit  ;  nous 
savons  au  surplus  qu'un  immunsérum  obtenu  par  injection  d'un 
ensemble  aussi  complexe  que  le  sang  contient  forcément  de  nombreux 
anticorps  différents,  impressionnant  des  antigènes  difTérents.  On  se 
convainc  ainsi  de  ce  que  Ics  doutes  émis  par  Moreschi  sur  l'existence 
réelle  des  antialexines  ne  sauraient  persister  lorsqu'il  s'agit  d'une 
expérience  conduite  comme  celle  dont  il  vient  d'étre  question. 

Nous  voici  édifìés  suffisamment  pour  ce  qui  concerne  les  antialexines  ; 
il  convient  de  recueillir  quelques  données  complémentaires  relatives 
aux  anti-anticorps,  dont  les  antisensibilisatrices  sont  des  exemples 


AMI  I.M.t:.\  I  \  !■:>•.    \  \  I  I.  A  \  I  li:<>lll'S  :\7:\ 

romaniiialilcs.  A  CMlr  dcs  ;iiil  isfiisihilisal  lin-s  iit-iil  lalisanl,  Ics  sciisi- 
l)ilisatrieos  ht>niolyti(HU's,  oii  en  a  décril.  d'autres,  artives  i\  l'rgard  dcs 
sònsibilisatrices  cytotoxiques  :  ainsi,  Mctchnikoff  a  obtenu  (1900)  un 
sórum  (jui  iiculralisc  lo  sórum  spormotoxiquc  ;  cot  nTifisónim  contiont 
à  la  t'ois  une  anlialcxino  et  une  antisensibilisatrice. 

On  pcut  obtenir  des  antiagglutinines  neutralisant  Ics  agglutinines 
qui  impressionnent  Ics  microbos.  Ainsi,  le  sórum  de  cobaye  normal 
agglutine  faiblem(mt  le  badile  typbique.  Or,  Bcsrcdka  (1901)  a  monLré 
que  1<?  sérum  de  lapins  t.raités  parie  séi-um  de  robaye  enlève  à  celui-ci 
ce  pouvoir  agglutinant. 

Il  existe  aussi  des  antisérums  neutralisant  les  précipitines  ;  tei  est 
eelui  que  St  butze  a  préparé  (1901)  et  qui  agit  sur  le  lactosérum  obtenu 
par  injection  de  lait. 

Pfeiffer  et  Friedberger  (1902-1903)  ont  poursuivi  d'intéressarites 
recherches  relatives  aux  antisensibilisatrices  capables  de  protéger  les 
rnicrobes  contre  les  sensibilisatrices  correspondantes.  On  injecte  à  un 
cobaye  l'immunsérum  provenant  d'une  chèvre  immunisée  contre  le 
vibrion  cbolériqUe.  Un  ou  deux  mois  plus  tard,  c'est-à-dire  à  un  moment 
où  l'immunité  passive  ainsi  conférée  a  eu  le  tcmps  de  se  dissiper,  on 
constate  ce  fait  curieux  que  le  cobaye  en  question  n'est  plus  aussi 
ciricacement  protégé,  contre  la  peritonite  cholórique,  par  une  nouvelle 
injection  du  meme  choléra-sérum,  que  le  serait  un  cobaye  neuf.  Bien 
plus,  le  sérura  de  ce  cobaye  traité,  ajouté  au  choléra-sérum,  nuìtau 
pouvoir  dont  celui-ci  est  doué,  de  prevenir  la  peritonite  cbolérique  : 
il  est,  en  réalité,  antisensibilisateur.  Chose  remarquable,  il  n'est  pas 
indispensable,  pour  obtenir  de  telles  antisensibilisatrices,  d'injecter 
l'immunsérnm  anlimicrobien  ;  il  suffit  d'injecter  du  sérum  nor- 
mal (1).  Par  exemple,  le  sérum  de  lapin  traile  au  préalable  par  le  sérum 
de  chèvre  normale  neutralise  la  sensibilisatrice  anticholérique  (juc 
fournit  une  aiitre  chèvre  immunisée  conlre  le  vibiion.  Il  agit  d'ailleurs 
semblablement  sur  la  sensibilisatricf'  antity])hique,  pourvu  que  celli -ci 
provienne  également  d'une  chèvre.  luì  l'ésumé,  unt»  aiilisciisihilisal  lice 
(»l)tenue  par  injection  à  une  espèce  B,  de  sérum  noi  mal  d'espèce  A,  neu- 
lialise  indilTéieniment  les  sensibilisatrices  quelconques  que  l'on  peni 
préparer  en  s'adressant  à  l'espèce  A. 

BordetjOpérant  sur  des'sensibilisatrices  hémolytitpK  s  (1904),  parvinl 
à  des  conclusions  entièrement  similaires.  Par  exemple,  si  on  immunise 
une  sèrie  de  lapins  respectivement  contre  une  sèrie  de  globules  d'espèces 


(1)  eU'Ciesl  lout  à  l'alt  C()inpiir:il)lc  aux  résullais  (»l»leiuis  par  Ford  (  19(l-.!) 
concernant  i'agglulinalion  :  le  sèruni  de  poule  Irailèe  i)ar  le  sérum  nor- 
mal de  lapin  neulraliso  le  pouvoir  agghUinanl  spécifique  du  sérum  de 
lapin  injeclé  au  préalable  de  sang  de  poule.  Il  neulralisc  de  méme  le 
léger  pouvoir  agglutinant  que  le  s'-inni  de  lapin  normal  nianifc-'.  :i 
l'ècard  dcs  [rlobnlc^  «le  ponle. 
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difTérentes,  on  constate  qiw  les  diverses  scnsiltilisatrices  obtenuos  se 
laissent  neutraliser  par  le  sénni  de  cobaye  traile  par  du  sérum  de 
lapin  neiif,  En  outre,  on  peiit  (  émontrer  aisément  que  cet  antisérum 
contieni  en  réalilé  qu'une  seule  anlisensibilisalrice,  capable 
d'ailleurs  de  se  coml)iner  indiftéremment  aux  diverses  sensibili- 
satrices  de  lapin  qu'on  lui  présenle.  Les  expériences  Irès  simples  qui 
foni  ressorlir  ce  fail  démontrenl  en  plus  que  l'anlisensibilisalrice  peul 
agir  à  titre  v»  rihiljlemenl  curalif,  c'csl-à-dire  neutraliser  une  sensi- 
liilisatrice  qui  déjà  s'esl  fìxée  sur  le  glol)ule.  Prenons  des  globules  de 
liceuf  et  traitons-les  par  le  sérum  (chauffé  à  55")  de  lapin  immunisé 
contre  le  sang  de  boeuf.  Lavons  ces  globules,  puis  immergeons-les  dans 
du  sérum  (chauffé  à  55")  de  cobaye  normal.  Lavons  encore  et  ajoutons 
aux  globules  du  sérum  frais  de  cobaye  neuf.  L'hémolyse  se  produit 
rapidcmenl  :  les  globules  étaient  sensibilisés,  le  passage  dans  le  sérum 
(chauffé)  de  cobaye  normal  n'a  produit  aucun  effet  quelconque  ; 
par  conséquent  le  contact  ultérieur  de  l'alexine  détermine  l'hémo- 
lyse. Mais  répétons  l'expérience,  avec  celle  différence  qu'avant  d'otre 
inlroduits  dans  l'alexine,  les  globules  sensibilisés  (rappelons  que  la 
sensibilisatrice  vient  du  lapin)  soni  mis  en  présence,  non  de  sérum 
chauffé  de  cobaye  normal,  mais  d'anlisérum  chaulTé  d'un  cobaye  qui, 
au  préalable,  a  regu  quelques  injeclions  de  sérum  de  lapin  normal. 
Dans  ces  condilions  on  n'observe  pas  d'hémolyse:  gràce  à  l'antisérum, 
l(>s  globules  ont  été  guéris  de  leur  sensibilisation,  ils  soni  «  désensi- 
bilisés  »,  et,  comme  il  est  aisé  de  le  prouver  par  des  essais  complc- 
menlaires,  ont  perdu  corrélativemenl  l'aptitude,  que  la  sensibilisatrice 
leur  avait  communiquée,  à  s'emparer  de  l'alexine.  L'expérience, 
menée  de  la  méme  facon,  conduit  exactement  au  méme  resultai 
l'on  emploie  d'autres  globules,  par  exemple  des  globules  de  poule 
sensibilisés  par  de  l'immunsérum  de  lapin. 

Mais  prenons  encore  des  globules  de  boeuf  sensibilisés,  puis  soi- 
grieusement  lavés,  et  introduisons-les,  en  dose  suffisante,  dans  l'anti- 
sérum de  cobaye  immunisé  contre  le  sérum  de  lapin.  Comme  nous 
venons  de  le  dire,  l'anlisensibilisalrice  agii  sur  la  sensibilisatrice 
fixée  sur  les  globules.  Centrifugeons  et  décanlons  le  liquide  surnageant. 
Nous  constatons  que  celui-ci  a  perdu  son  anlisensibilisalrice,  c'est- 
à-dire  est  dcvenu  incapable  de  guérir  de  nouveaux  globules  de  boeuf 
sensibilisés  ;  en  d'autres  termes,  les  globules  chargés  de  sensibilisatrice 
ont  absorbé  l'anlisensibilisalrice.  Mais  éprouvons,  d'autre  pari,  ce 
liquide  surnageant  sur  des  globules  de  poule  sensibilisés  (par  l'immun- 
sérum de  lapin  traile  par  le  sang  de  poule)  :  nous  constatons  qu'il  ne 
les  guéril  pas  davantage.  Par  conséquent,  l'anlisensibilisalrice  qui 
reagii  avec  la  sensibilisatrice  de  lapin  active  à  l'égard  du  sang  de  boeuf, 
est  idenlique  à  celle  qui  impressionne  la  sensibilisatrice  de  lapin  active 
vis-à-vis  du  sang  de  poule.  Des  expériences  de  controle  montrenl,  cela 
va   sans   dire,   que   l'aiitisérum    n'est  aucunement  dépouillé   de   son 
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;iiiti.sonsil)ili.satricc  lor.s(|u'ou  le  nicl  au  contaci  do  gk)l)ulcs  de  Itami" 
(pii  ne  sont  pas  sensibilisés,  c'est-à-dirc  qui  ont  óté  mis  simplemont 
cn  prósonco  de  sérum  (cliaufl'é  h  f).^)»)  de  lapin  normal,  au  lieu  d'avoli- 
('■le  impressionnés  par  le  scruni  de  lapin  traité  par  le  sang  de  hopuf. 
D'autre  part,  on  démontre  que  l'enlèvemenlde  l'antisensibilisatrice  ne 
s'elTectue  pas  non  plus  si  les  glohules  de  hcBuf  sont  sensibiliscs  par  un 
anticorps  ne  provenant  pas  du  lapin,  fourni  par  exemple  par  un 
cohaye  immunisé  contre  le  sang  de  bceuf  ;  correla tivement,  dans  (\o 
l<'lles  condii  ions,  les  glolìules  ne  sont  pas  désensil>ilisés. 

Oue  faut-il  conclure  de  ces  résultats?  D'ahord,  que  l'antisensibili- 
satrice  est  unique.  Ensuite,  et  ce  point  n'est  pas  dénué  d'intérét,  que 
l'antisensibilisatiice  distingue  la  provenancc  de  la  sensil)ilisatrice, 
uuus  non  la  nature  de  l'antigene^  vis-à-vis  duquel  cet  anticorps  se 
montre  actif.  b]n  d'autres  termes,  au  point  de  vue  de  l'influence  de 
l'antisérum.  il  existe  une  parente  plus  ctroite  entre  deux  anticorps 
impressioniuint  deux  »''léments  diflérents,  mais  provenant  de  la  mème 
espèce  animale,  qu'enlre  deux  anticorps  agissant  sur  le  mème  anti- 
gène, mais  que  des  espèces  différentes  ont  fournis.  Ceci  fait  ressortii' 
avec  une  netteté  particulière  la  uotion  (pie  la  sérotliérapie  serait  une 
méthode  plus  parfaite  si  le  sérum  injectc  pouvait  toujours  provenir  de 
l'espèce,  animale  identique  à  celle  que  l'on  Iraite.  Les  anticorps  portent 
le  cachet  de  l'espèce  qui  les  a  élaborés,  la  notion  f[ue  l'organisme  se 
défend  contre  les  éléments  étrangers  s'applique  aux  anticorps.  On 
concoit  ainsi  la  raison  de  C(^  fait,  à  première  vu(r  un  peu  bizarre,  que 
l'organisme  peut  reagir  de  facon  à  neutraliser  des  sensil)ilisatrices 
antimicrobiennes,  antitypbique  ou  anticholérique  ])ar  exemple,  et 
s'évertiu?  ainsi  h  dévelojtpei-  un  li-ava  il  (pii,  en  deruière  analyse,  est 
de  nature  à  profìter  aux  microbes.  La  cliose  est  bien  certaine,  le  fait 
({u'une  sensibilisatricc  s'adresse  spéciàlcment  au  vibrion  cholérique 
ne  saurait  étre  en  rapport  avec  le  degré  de  la  lolérance  que  l'orga- 
nisme manifeste  à  l'égard  de  cet  anticorps.  ('.(!  n'est  point  en  sa  ijua- 
lité  de  principe  anticliolériipie  que  cotte  sensibilisatricc  injectée  pro- 
voque  une  réaction,  c'est  parce  qu'elle  provient  d'une  espèce  differente. 

Mais  les  expériences  relatives  aux  antisensibilisatiices  apportenl 
encore  d'utiles  renseignements  concernant  les  relations  qui  s'établissent 
entre  les  toxines,  les  antitoxines  et  les  cellules  sensibles,  sujet  que 
nous  avons  déjà  envisagé  précédemnunit.  Nous  ])ouv(uìs  considérer 
la  sensibilisatricc  commc;  un  poison  et  l'antisensibilisatrice  comme 
une  antitoxine.  Cela  étant  donne,  prenons  des  globub's  de  boeuf  sen- 
sibilisés, lavons-les,  plongeons-les  dans  l'antisérum  et  lavons-les  encore 
soigneusement.  Ajoutons  de  l'alexine  (sérum  frais  de  cobaye  neuf). 
La  désensibilisations'esteffectuée,  en  conséquence  les  globules  restent 
intacts.  Mais  additionnons  maintenant  le  mélange  d'un  peu  de  sérum 
de  lapin  normal,  préalablement  chaulTé  à  55°  :  l'Iiémolyse  s'opère 
asse?,  promplement.  Commeul  inlei-pi-élei-  ce  fait? 
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L'cxpéririicc  le  inontri',  Ir  m'iiiui  cliaulìV'  de  l;i|iiii  ih  ni'  a'csl  aucii- 
iiement  sensibilisateur  jiuiir  Ics  globiilc^s  dr  IkimiI'  iKnniaux.  Mis  en 
présence  de  ceux-ci,  il  ne  Icur  conferò  pas  l'api  il  iidc  à  se  détruire 
sous  l'influence  de  l'alexine.  Toutefois,  le  scruni  de  lapin  normal 
contieni  des  principes  qui,  à  vrai  dire,  ne  réagissent  pas  avec  le  globule 
de  boeuf,  mais  appartiennent  néanmoins  à  la  catégorie  des  anticorps 
normaux  et  sont  d'ailleurs  capables  d'exercer,  par  exemple,  une 
influence  sensibilisatrice  assez  nette  sur  d'autres  espèces  de  globules  (1). 
Ges  anticorps  normaux  sont  combinables  à  l'antisensibilisatrice  ; 
celle-ci  s'était  précipitée  sur  la  sensibilisatrice  spécifique  déjà  fìxée 
elle-méme  sur  les  globules  de  boeuf  :  un  complexe  s'était  constitué. 
Or,  les  anticorps  normaux,  ultérieurement  ajoutés  au  complexe  (sous 
forme  de  sérum  de  lapin  normal),  viennent  lui  disputer  l'antisensibili- 
satrice et  parviennent  à  lui  en  arracher  au  moins  une  partie.  En  con- 
séquence,  la  sensibilisatrice  spécifique  active  sur  les  globules  de 
boeuf  est  au  moins  partiellement  dégagée,  et  l'hémolyse  est  la  con- 
séquence  de  cette  libération.  Il  y  a,  si  l'on  peut  dire,  resensibilisation 
des  globules  par  suppression  de  la  désensibilisation  (2).  Tenant  comptc 
de  ce  que  les  globules  avaient  été  lavés  soigneusement  après  avoir  sul)i 
le  contact  de  l'antisérum  curatif,  on  doit  admettrc  que  celui-ci  n'a  pas 
eu  pour  effet,  en  désensibilisant,  de  chasser  la  sensibilisatrice  hors  du 
globule  ;  celle-ci  n'a  pas  été  expulsée,  puisqu'on  peut,  après  le  lavage, 
la  mettre  de  nouveau  en  évidence  en  olTrant  à  l'antisensibilisatrice 
l'occasion  de  se  porter  sur  un  nouvel  élément  combinable. 

En  somme,  si  l'on  en  juge  d'après  l'exemple  analysé  comme  il  vieni 
d'étre  dit,  les  antitoxines  ne  semblent  pas  agir  en  détachant  les  toxines 
de  la  cellule  sensible,  mais  bien  en  se  condensant  sur  elles  in  sHu  et  en 
les  neutralisant  svir  place. 

En  1913,  Weil  a  signalé  des  faits  qi  i  constituenL  une  démonslration 
nouvelle  de  l'apparition,  dans  le  sérum,  d'antisensihilisalrices.  Nous 
verrons  que  la  présence  in  vivo  de  sensibilisatri((s  peni  ;-<■  déceler 
en  ce  que  ces  anticorps  autorisent,  dans  certaines  conditions,  l'ap- 
parition d'accidents  anaphylactiques.  Ainsi,  un  rol»aye  qui  a  regu 
une  sensibilisatrice  provenant  du  lapin  est  cxpnM'.  si  Ics  conditions 
voulues  sont  réalisées,  à  subir  ces  accidents.  Mais  on  constate  qu'il 
n'y  est  pas  sujet  si  l'on  a  eu  soin,  quelques  jours  avant  de  lui  admi- 
nistrer  la  sensibilisatrice,  de  lui  injecter  du  sérum  de  la])in  normal. 
En  effet,  cette  injection  détermine  l'apparition   d'une  antisensibili- 


(1)  Ainsi  le  sérum  de  lapin  iiornml  est  \  isibleineiil  seiisiliilisaleur  ;i 
l'égard  des  globules  rouges  de  chèvre. 

(2)  Si,  dans  l'expérlence,  on  remplace  le  sérum  normal  de  lapin  par 
de  l'humeur  aqueuse  de  ce  memc  animai,  coite  suppression  no  s'ol>serve 
pas.  Coci  confirmc  le  l'ait  (pio  l'hunienr  a(|neuse  ne  recèlc  pus  d'aiUi- 
corps. 
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siilriic  cjiiiiiltlr  di'  iKMiliJilisfi"  l;t  t^t-iisibilisulrict'  iill  ('ricuicmciil  iiilio- 
(liiitc  «'l  (1(^  [)rév«'nir  aiiisi  Ics  ellVts  qui  ;'i  rinttwvinifion  do  cc!  doriiicr 
anticorpi  tuirai«Hil   pu   s(*  produirc. 

Bien  (jiio  la  durée  do  riniinunilé  passive  soit  susceptihlc  de  varior 
ilans  dos  limites  asscz  largcs  (Jorgensen  ci  Madsen,  1902)  selon  Ics 
(  as,  c'cst-à-dire  scloii  la  nature  des  espèces  qui  fournissent  le  sérum 
nu  le  roc^oivent,  on  peut  dire  néanmoins,  d'une  fagon  generale,  quo 
Ics  anticorps  se  niaintiennent  plus  longtemps  dans  l'organisme  injecté 
lorsquc  celui-ci  appartieni  à  l'espèce  meme  qui  a  produit  le  sérum 
i^  Tizzoni  et  Callani,  1896;  Ransom,  1899).  Le  fail  se  constate  pour 
Ics  divers  anticorps  et  nolammcnt  pour  les  anlitoxines.  A  coté  des 
antisensibilisatrices,  ne  peut-on  obtenir  des  anti-antitoxines  doni 
l'apparilion  serait  de  nature  à  contrecarrer  les  effets  de  l'injection 
preventive  et  de  raccourcir  l'immunité  passive? 

Anti-antitoxines.  —  On  sait  que  la  ricine  agglutine  les  globules 
rouges,etqu'on  peut  obtenir,  par  immunisation,  un  sérum  antiricinique 
-upprimant  l'influence  agglomerante  de  ce  poison  vegetai.  Or,  en  1908, 
Uashford  a  montré  qu'un  cobaye  injecté  de  sérum  antiricinique 
(le  lapin  fournit  bientòt  un  sérum  qui  enlève  à  ce  sérum  de  lapin  son 
pouvoir  antitoxique.  Il  s'agii  donc  d'un  sérum  anti-antiricinique, 

En  1905,  Dehne  et  Hamburger,  Sacharoff,  constatèrent  qu'une 
antitoxine  provenant  du  cheval  (tétanique  par  exemple),  inlroduile 
dans  un  organisme  différent  tei  que  celui  du  lapin,  en  disparaìt  beau- 
eoup  plus  promptement  si  l'animai  traile  a  déjà  regu,  quelque  temps 
;iuparavant,  du  sérum  antilétan-ique  de  clieval,  ou  méme  du  sérum 
de  cheval  normal  (1).  In  viìro,  on  observe  que  le  sérum  d'un  animai 
immunisé  contre  le  sérum  de  cheval,  et  qui  produit  un  precipite  dans 
le  sérum  antilétanique,  en  diminue  aussi  très  visiblement  ractivité 


(I)  Des  expériences  anaiogues,  portant  sur  le  sérum  antidiphtérique, 
donnent  des  résultats  concordants  (Gay,  1906).  Chez  les  animaux  pré- 
jiarés  par  une  quaiitité  mème  Irès  faible  de  sérum  de  cheval  normal,  et 
(jui  unt^  vingUiiiie  de  jours  i)lus  tard  regoiveut  une  iiijoction  inlraveineuse 
de  sérum  anlidiphlérique,  on  constale,  au  bout  d'un  ijuart  d'heure  déjà. 
ime  forte  baisse  de  la  teneur  du  saug  en  antitoxine,  (pie  l'on  n'ol>serve 
l)as  cliez  les  animaux  témoins  non  préparés  par  le  sénun  de  cheval 
l'.omer  et  Viereck,  1914).  Dehne  et  Hamburger  oid,  étal»li  (pie  chez 
riiomme  injecté  de  15  h  '20  cenlimètrcs  cul)es  de  sérum  antilétani(pie, 
la  quantité  d'jtntitoxine  circulant,  dans  le  sang  demeure  imi)orlaide 
pendant  une  semaine  environ,  mais  liaisse  rapidement  les  jours  suivanls. 
Or,  c'est  au  bout  d'une  semaine  à  peu  prés  que  les  anti-antitoxines 
doivent  apparaìtre.  D'après  Hartoch  et  Schurmanu  (1914),  les  animaux 
qui,  ayant  roQu  antérieurement  du  sérum  de  cheval,  ne  sont  plus  aussi 
bien  protégés  par  le  sérum  antidiphtérique,  peuvcMit  cncore  bénéficier 
(Ics  efTets  de  l'ani iloxine,  lorsque,  un  peu  aNanl  d'introduire  celle-ci,  ou 
lenr  adniinislrc^  du  sérinii  de  elieviil  neiir. 
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antitoxique  ;  il  agit  de  mème  sur  le  sérum  antidiphtériquo  (Weil-Hallé 
et  Lemaire,  1906). 

A  l'exeinple  de  Dehne  et  Hamburger,  pratiquons  à  des  cobayes,  à  une 
semaine  d'intervalle,  trois  ou  quatreinjectionsdequelquescentimètres 
cubes  de  sérum  de  cheval  neuf.  Ouelques  jours  après  la  dernière 
inoculation,  injectons-leur,  ainsi  qu'à  d'autres  cobayes  qui  n'ont  rien 
regu  antérieurement,  du  sérum  antidiphtérique  de  cheval,  et  injeclons 
enfìn  à  tous,  le  lendemain,  de  la  toxine  diphtérique.  Les  premiers 
animaux,  ceux  qui  avaient  été  immunisés  contre  le  sérum  de  cheval, 
succombent  à  l'intoxication  diphtérique  ;  les  autres  résistent.  Ces  faits 
concordent  entièrement  avec  ceux  que  PfeifTer  et  Friedberger  avaient 
observés  concernant  la  peritonite  cholérique  ou  typhique  ;  de  méme 
qu'il  y  a  des  antisensibilisatrices,  il  existe  des  anti-antitoxines. 

Kraus  et  Pribram  ont  révoqué  en  doute  l'existence  réelle  des  anti- 
antitoxines,  alléguant  que  l'antitoxine  pourrait  étre  entraìnée  simple- 
ment  par  le  precipite  spéci fique  qui  se  forme  sous  l'influence  de  l'anti- 
sérum.  D'après.  ces  auteurs,  les  allìuminoides  précipitables  repré- 
sentent  pour  l'anticorps  un  support,  leur  separa tion  du  liquide  par 
voie  de  précipitation  implique  donc  forcément  celle  de  l'anticorps 
lui-méme,  Ou'un  processusde  ce  genre  pùtse  dérouler  et  que  la  totalité 
de  l'antitoxine  ne  fiit  pas,  à  proprement  parler,  neulralisée,  le  fait 
n'aurait  rien  de  surprenant  ;  les  précipités  qui  se  sont  formés  peuvent 
méme  restituer  idtérieurement,  par  macération  dans  l'eau,  une 
certaine  dose  d'antitoxine  (Weil-Hallé  et  Lemaire).  Mais  la  notion 
des  anti-antitoxines  est  corroborée  par  des  raisons  d'analogie  très 
péremptoires  ;  nous  avons  vu  qu'on  peut  démontrer  formellement 
l'existence  des  antisensibilisatrices  en  recourant  à  une  techniquc 
permettant  d'extraire  la  sensibilisatrice  :  on  lui  offre  un  support 
solide,  le  globule  rouge,  qui  l'absorbe  spécifìquement  et  se  prete  à 
des  lavages  susceptibles  d'éliminer  ensuite  les  autres  éléments  du 
sérum.  L'expérimentation  sur  les  antitoxines  et  leurs  antisérums,  ne 
disposant  pas  des  mémes  ressources,  ne  saurait  étre  aussi  rigoureuse. 
Mais  l'analogie  des  conditions,  des  facteurs  en  cause  et  des  effets 
observables  in  vivo  notamment,  est  si  profonde  qu'on  estvraiment  en 
droit  de  généraliser  aux  anti-antitoxines  les  conclusions  vaìaliles  pour 
les  antisensibilisatrices. 

Il  va  sans  dire  qu'on  doit  s'attendre,  selon  qu'on  étudie  tei  exemple 
ou  tei  autre,  à  des  différences  de  degré  dans  la  ncttcté  des  phénomènes 
observés.  Car  des  affmités  diverses  entrent  en  jeu  dans  les  expériences 
relatives  aux  antisérums,  celle  de  l'anticorps  pour  l'antigene,  celle  de 
l'anti-anticorps  pour  l'anticorps,  les  énergies  de  ces  affmités  sont  sans 
doute  fort  inégales;  sans  doute  aussi  ces  inégalités  mémes  sont-elles 
plus  ou  moins  prononcées  suivant  les  cas.  Les  anticorps  très  puis- 
sants  sont  plus  difficilement  neutralisables  par  les  antisérums  que  ne 
le  sont  les  anticorps  moins  actifs.  parce  qu'ils  manifeslent  a  l'égard 
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(le  l»'ui  aiitigriif  iiiK-  ailinilt'  hrs  vive;  ainsi  los  agglutinines  anli- 
microbicnnes  obtcnues  par  immunisation  résistent  davantage  aux 
anlisérums  que  ne  lo  font  les  agglulininos  similairos,  mais  pon  puis- 
santes,  des  sórnms  norninnx.  Cos  fnits  soni  fort  cnmpróhonsihlos  of, 
il    ost    suporflu    d'insislt'P. 


POUVOIR  OPSONIQUE 

Nous  avons,  à  propos  do  la  phagooytoso,  considerò  l'inAnonco  favo- 
I  isanto  que  les  sérums  sont  suscoptiblos  d'exercer  sur  le  phénomèno 
do  l'onglobomont,  signaló  à  co  propos  los  oxpórionces  initialos  do 
Donys  ot  Loclof  et  rappoló  qu'ultóriourcmont  de  nombroux  ol»scr- 
vateurs  rotrouvèrent  lo  pouvoir  opsonique  dans  loS  sérums  provenant 
d'animaux  immunisós  contro  los  ólóments  los  plus  divers  ot  memo 
dans  les  sérums  normaux.  Nous  avons  vu  quo  los  substances  actives 
impressionnent  non  le  pbagocyte,  mais  l'élément  voué  à  l'englobement 
ot  qu'ellos  so  fixent  sur  ce  dornier,  on  lui  imprimant  cortaines  modi- 
fications  d'ordre  physico-chimique  qui  lui  permettent  d'adbéror 
plus  aisément  au  protoplasme  cellulaire  (1).  Nous  devons  maintenant 
nous  préoccuper  do  la  nature  de  ces  substances  on  onvisagoant  tout 
d'abord,  à  cot  égard,  los  immunsérums. 

Le  pouvoir  opsonique,  présent  déjà  dans  le  sérum  normal,  se  déve- 
loppe  beaucoup  par  la  vaccination  ot  rovét  dans  los  immunsérums  un 
caractèro  très  net  de  spécificité.  Ce  fait  autoriso  à  presumer  qu'un 
véritablo  anticorps  participe  à  l'activité  opsonique,  et  la  question  so 
poso  immédiatemont  do  savoir  si  cot  anticorps  opsonique  est  distinct, 
roprésento  ime  substance  nouvelle  et  speciale,  ou  bion  s'idontifìo  à 
1  un  ou  l'autro  des  principes  actifs  déjà  connus. 

En  s'opsonisant  au  contact  du  sérum,  los  antigònos  dépouillont 
«  l'iui-ci  des  matières  suscoptiblos  de  les  impressionner.  Ce  fait  essentiol, 
démontré  par  Wright  et  Douglas,  Bulloch  et  Atkin,  sevérifie  pourles 
sérums  normaux  comme  pour  los  immunsérums.  D'autre  part,  qu'il 
s'agisse  des  uns  ou  des  autres,  lo  pouvoir  opsonique  s'affaiblit  consi- 
dórablement  lorsqu'on  chauffe  le  sérum  à  55°,  temperature  qui  détruit 
i'aloxino.  On  est  conduit  dès  lors  à  soup^onner  que  cotte  propriótó 
pourrait  bien  étre  attribuable  à  l'intervention  combinée  de  l'alexine 
•  t  d'un  anticorps,  celui-ci  assurant  l'absorption  de  celle-là. 

L'expérience  vint  bientót  confirmer  cette  présomption.  En  1907, 
Lovaditi  et  Inman,Doan,  Neufeld  et  Bickel  reconnuront  quo  lo  pouvoir 
iipsonique  des  immunsérums  est  susceptible  de  réactivation  :  l'extróme 
activité  d'un  sérum  spécifique,  fortement  affaiblie  par  le  chauiTage 


(1)  Rappelons,  à  ce  propos,  l'analogie  avec  le  fait  de  la  conglutina tion  ; 
nous  l'nvons  signaléo  lorsque  nous  avons  considéré  ce  phénomèno. 
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à  5.'/',  fsl  it'slitiiéc  (l;uis  SUI!  iiilt'-grilr  Idixjiriiii  ajoult'  une  Iraci;  de 
sérum  alexique  norma  1  ne  préscnlaiil  par  lui-inéme  la  (jualité  opsonique 
qu'à  un  faiblo  degré.  Mais  l'imniunsérum  cliaufTé  n'cst  plus  réactivablc 
si,  avant  de  l'additionner  d'alexino,  on  l'a  mélange  a  une  quantité 
sufTisante  de  l'antigene  qu'il  impressionne  spéci fiquement  ;  dans  ces 
conditions,  la  sensibilisatrice  est  enlevée  et  par  conséquent  l'alexinc 
ne  peut,  dans  la  suite,  intervenir  utilement.  L'immunsérum  perd 
aussi  l'aptitude  à  otre  rcactivé  si  on  le  chaulYe  vers  70",  temperature 
qui  deteriore  beaucoup  les  anticorps. 

Diverses  expériences  démonstratives  ont  prouvé  que  toute  influence 
capable  de  dépouiller  un  sérum  de  son  alexine  lui  enlève  corrélati- 
vement  son  pouvoir  opsonique  propre  et  la  qualité  de  rendre  à  un 
immunsérum  chauffé  son  activité  première.  G'est  ainsi  qu'agit  le 
contact  du  sérum  frais  avec  des  globules  ou  microbes  sensibilisés,  ou 
bien  encore  avec  les  précipités  spécifìques  (Muir  et  Martin,  1907). 
Le  mélange  du  sérum  avec  de  la  levure,  ou  des  organes  broyés,  lesquels 
enlèvent  l'alexine,  produit  le  méme  effet  (Levaditi  et  Inman,  Neufeld 
et  Hiine,  1907).  La  fìxation  de  l'alexine  s'opère  moins  énergiquement 
quand  la  temperature  est  très  basse  ;  or,  dans  ces  conditions,  le  sérum 
mis  en  présence  de  l'antigene  sensibilisé  absorbant  garde  au  moins 
en  partic  ses  qualités  opsoniques(Cowie  et  Chapin,  1907).D'autre  part, 
il  résulte  des  recherches  de  Levaditi  et  Inman,  Dean  (1907),  que  la 
répartition  dans  l'organisme  de  la  substance  capable  de  réactiver, 
a  11  point  de  vue  opsonique,  les  immunsérums  chaufTés,  est  identique 
à  celle  de  l'alexine.  Ainsi,  le  liquide  d'cedème  obtenu  par  compression 
veineuse,  quicontientpeu  ou  pas  d'alexine,réactive  très  mal  ;  l'humeur 
aijueuse,  qui  n'en  renferme  pas,  ne  réactive  point  ;  mais  l'humeur 
aqueuse  de  nouvelle  formation  qui  vient  remplacer  dans  la  chambre 
antérieure  le  liquide  enlevé  par  une  première  ponction,  et  qui  contieni 
un  peu  d'alexine  (Sweet),  est  capabli' de  réactiver.  Enfin,  les  sérums 
anti-alexiques  sont,  en  iiiriiif  Imips,  ;itit  i-opsoniques  (Levaditi  et 
Koessler,  1907). 

Il  résulte  de  l'ensemble^  de  ces  faits,  confìrmés  notamment  par 
Sleeswyk,  que  b;  pouvoji-  opsonique  est  essentiellement  l'expression 
de  la  collaboration  de  la  sensibilisatrice  et  de  l'alexine^  et  notamment 
que  l'absorption  de  celle-ci  rend  l'élément  plus  aisément  phagocytable. 
Mais  nous  avons  déjà  insistè  sur  ce  point  que  l'opsonisation  d'un 
élément  n'implique  pas  qu'il  soit  détruit  ni  méme  visiblement  atteint 
dans  sa  vitalité.  De  nomltreux  microbes,  qui  ne  souffrent  guère  de 
l'absorption  de  l'alexine  et  méme  résistent  d'une  manière  absoliie 
à  son  influence  lytique,  s'opsonisent  néanmoins  lorsqu'ils  se  chargent 
de  ce  principe.  Au  surplus,  pour  ce  qui  concerne  les  microbes  ou  cellules 
lysables,  tels  que  les  vibrions  ou  les  globules  louges,  il  n'est  pas  entiè- 
rement  démontré  que  la  sensibilisatrice  intervenant  dans  l'opsonisation 
de  l'élément  soit  identique  à  celle  qui  entre  en  jeu  pour  le  lyser.  Toutes 
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(Iriix,  assiiitiin'iil ,  suiil  capaljles  de  pKtVixjiicr  la  lixatioii  de  l'alexinc, 
mais  pcut-ètre  s'adress(>nt-oll«?s,  dans  h;  microhe  ou  le  globulo,  à  des 
n'-cepteurs  difTórents.  D'après  Neufeld,  on  ne  constate  point  de  paralle- 
lismo étroit  entro  la  puissanco  destructivo  et  l'energie  opsoniquc  qu'im 
immunsériim  sensibilisateur  (hémolytique  par  exemple)  est  capablo  de 
ili'ployer  en  présence  d'alexine. 

Bien  qu'importante,  il  semble  quo  la  participation  de  l'alexine 
iK'  soit  pas,  lorsqu'il  s'agit  d'immunsérums  puissants,  absolument 
iudisponsablo.  Ortes,  la  propi'iété  opsoniquo  s'a(Tail)lit  toujours 
lorsque  l'alexine  est  mise  hors  de  cause,  mais  elle  peut,  dans  ces  con- 
ditions,  n(!  pas  ótre  ontièrement  abolic.  Ainsì,les  sérums  hémolytiques 
chaulTés,  mis  en  présence  do  leucocytes  soigriewsement  lavés  et  des 
irlobules  rouges  qu'ils  impressionnent  spécilìquemiint,  favorisent 
(licore  nettoment  la  phagocytose  do  cos  élómonts  (Sawtchonko  vi 
IJaiikirie).  A  vrai  dire,  on  ne  peut  pas  exclure  forniellement  la  possi- 
l'ilitó  que,  malgré  les  lavages,  les  leucocytes  contiennent  oncore  une 
1 1  ace  d'alexino  auscoptible  de  participer  à  la  réaction.  D'après  Neufeld, 
le  pouvoii-  opsoniquc  des  immunsérums  résultorait,  ])our  une  bornie 
part,  de  la  coopération  de  sonsibilisatrices  et  de  l'alexine,  mais  serait 
•  hi  aussi,  dans  une  cerlaine  mesure,  à  l'intervention  d'anticorj)s  parli- 
culiers,  spécifi([ues  comme  les  sensii)ilisatrices  et  résistant  comme  elles 
au  chaulTage  à  55*',  mais  qui  ne  r«^clament  pas  lo  concours  de  l'alexine 
<l  quii  cnnviont  de  designer  sous  le  noni  de  tropines. 

Nous  avons  signalé  plus  haut  le  fait  que  des  particules  incapables  do 
iouctionner  comme  antigònes  peuvont  néanmoins  devenir  plus  l'aci- 
lement  phagocytables  au  contact  do  sérum,  et  tout  particuliòroment  do 
M  rujn  frais,  c'ost-à-diro  alexique.  Ainsi  se  comportent,  par  oxomple, 
l's  particules  de  charbon,  de  carmin,  de  melanine,  etc.  Cos  faits  ne 
<  'lutrodisent  pas  l'idée  d'après  laquelle  la  iìxation  do  l'alexine  joue 
im  role  essentiel  dans  l'opsonisation.  En  elTet,  diverses  matièros  que 
I  un  croiiait  inortes  peuvont  absorber  co  principe.  Le  cas  de  l'amidon 
I  st  particuliòroment  intéressant  ;  le  sérum  frais  favorise  la  phagocytose 
le  cotte  substanco,  qui  absorbe  le  principe  actif  (Porgos,  1909)  ; 
Gongou  (1911)  a  démontré  qu'il  oxiste  dans  le  sérum  une  sensibili- 
satrice  capablo  do  se  fìxer  sur  l'amidon  et  do  j)ermettre  de  la  sorte 
la  bsorption  de  l'alexine  ;  ainsi  chargé  de  ce  principe,  l'amidon  se  mentre 
désormais  conglutinable  par  le  sérum  do  boeuf.  Sans  doute  le  récepteur 
qui  dans  l'amidon  réagit  avoc  la  sensibilisatrice  n'est-il  pas  l'hydrate  de 
I  ubono  memo,  mais  uno  matière  azotée  mélée  à  celui-ci  en  très 
taible  proportion.  On  sait  que  les  grains  d'amidon  sont  entourés 
d'une  minco  conche  do  matièro  albuminoide. 

Le  sérum  des  animaux  injectés  de  lait  rend  plus  phagocytables  les 
glol)ules  graissoux  répandus  dans  co  liquido  (Neufeld  et  Hiindol).  On  sait 
<|uo  ces  globulos  possèdent  uno  minceenvoloppo  do  substanco  protéiquo. 


CHAPITRE   HI 

PROPRIÉTÉS  DES  SÉRUMS  D'ANIMAUX 

NON  IMMUNISÉS 

PAR   RAPPORT    A    CELLES   DES   IMMUNSÉRUMS 


Daiis  quelle  iiiesuie  les  propriétés  des  séiuiiis  iioiniaux  lappellenl- 
elles  celles  des  immunsérums?  Il  faut  savoir  si  l'immunisation  creo, 
ou  seulement  développe  et  perfectionne.  La  question  présente  un  intc- 
rét  de  principe.  C'est  pour  les  anticorps  qu'elle  se  pose  ;  il  est  superflu 
de  dire  qu'elle  ne  s'applique  pas  à  la  matière  intervenant  à  titre  si 
essentiel  dans  les  phénomènes  lytiques,  et  qui  est  l'alexine  ;  cette  sub- 
stance,  nous  le  savons,  se  rencontre  avec  les  mémes  caractères  et  en 
abondance  sensiblement  égale  dans  les  immunsérums  et'  les  sérums 
normaux. 


COMPARAISON  DES  IMMUNSÉRUMS  ET  DES  SERUMS  NORMAUX 

Dès  le  début  des  études  sérothérapiqucs,  Roux  avait  observé  que 
le  sérum  des  chevaux  normaux  est  parfois  très  légèrement  antitoxique 
vis-à-vis  des  poisons  diphtérique  et  tétanique;  Ehrlich,  Meade  Bolton, 
Gobbett  firent  la  méme  consta tation.  Le  sérum  humain  se  montro 
souvent  capable  de  neutraliser  de  petites  quantités  de  poison  diphté- 
rique, et  ce  pouvoir  est  l'indice  d'une  immunité  plus  ou  moins  prononcée 
du  sujet  vis-à-vis  de  la  diphtérie.  Schick  (1913)  a  constate  que  l'injec- 
tion  intradermique,  pratiquée  à  l'avant-bras,  de  0^0,1  d'une  dilution  de 
toxine  diphtérique  renfermant  sous  ce  volume  un  cinquantième  de  la 
dose  minima  mortelle  pour  le  cobaye  ne  provoque  aucune  lésion  locale 
chez  certains  individus  ;  cliez  d'autres,  elle  détermine  au  bout  de 
vingt-quatre  heures  environ  l'apparition  d'un  halo  rouge  qui  trahit 
la  sensibilité  au  poison.  On  reconnaìt  en  elTet  quo  le  sérum  des  per- 
sonnes  réagissant  de  cette  facon  n'est  pas  antitoxique  ou  ne  l'est  qu'im- 
perceptiblement.  Il  y  a  tous  les  intermédiaires  entre  la  réaCtion  posi- 
tive nette  et  la  réaction  franchctuent  negative.  Bundesen  (1915),  qui 
a  soumis  800  personnes  a  ce  test,  a  constate  la  présencc  d'aiiticorps 
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iliez  00  }).  KMJ  d'entro  clles.  Les  enfants  d'une  iiiènie  famille  réagissent 
tous  de  la  niéme  facon,  soit  positivcnimt,  sjoit  négalivenicnl.  Los 
ri(»uveau-nés  réagissent  rarenient,  mais  la  sensiliilité  à  la  toxine  appa- 
laìt  au  l)ou(  de  i[uelques  inois  eliez  beaueoup  d'enfants,  et  décroit  lente- 
iiient  dans  la  suite.  (l'est  cliez  les  sujets  àgés  de  plus  de  quinze  ans 
(m'on  ohserve  \v.  plus  ile  réaetions  négatives  :  75  p.  1()0  environ  (Moody, 
l'Jir)). 

Ehrlieh,  Kraus  et  Clairniont  (lUOl)  ont  signalé  que  divers  sérunis 
normaux,  ])articulièrenient  celui  de  eheval,  possèdent  à  un  degré  très 
perceptible  le  pouvoir  de  neutraliser  des  hémolysines  bactériennes  telles 
que  la  tétanolysine.  Lespoisons  fabriqués  par  divers  vibrionsanalogues 
;"i  celui  du  choléra  (vibrion  El  Tor,  Nasik)  sont  neutralisables  par  le 
scruni  normal  de  chèvre  ou  de  eheval. 

Peu  après  leur  découverte  de  l'agglutination  des  émulsions  micro- 

bicnncs  sous  l'influence  de  l'immunsérum,  Bordet,  Grubcr  et  Durhani 

rcconnurent  que  les  sérums  normaux  n'étaient  pas  dénués  de  pouvoir 

agglomérant.  A  haute  dose,  le  sérum  humain  provoque  la  réunion 

•  •n  amasde  nombreuxmicrobes,bacillescoli,pyocyanique,typhique,etc. 

Gruber  et  Durham).  Le  sérum  de  eheval  se  fait  remarquer  par  son 

iictivité  (Bordet)  ;  il  agglutino  avec  une  réelle  puissance  le  vibrion  cho- 

li'rique,  les  bacillcs  typhiquc,  coli,  tétanique.  Ainsi,  il  suffit  de  deux 

^outtes  de  sérum  de  eheval  pour  clarificr  complètement  un  centimètre 

I  ube  d'une  émulsion  de  vibrions  cholériques  obtenue  par  délayage 

d'une  culture  sur  gelose  dans  20  centimètres  cubes  de  solution  physio- 

logique  (1).  Le  pouvoir  agglutinant  du  sérum  di;  lapin  et  de  col)aye 

est  beaueoup  plus  faible  ;  celui  du  sérum  de  mouton  et  de  chèvre  est 

d'energie  moyenne  (2).  Il  va  sans  dire  que  pour  chacun  des  sérums 

considérés  l'intcnsité  du  phénomène  varie  ]>eaucoup  selon  la  nature 

,  du  microbc.  et  d'auln'  ])art  il  existe  entro  les  sérums  provenant  de 

divers  sujets  de  niémc  espècc  des  différences  d'activité  souvent  très 

nettes.  Cotte  remarquo  s'apj)liquo  d'ailleurs  aux  autrcs  anticorps  noi- 

maux,  notamment  aux  sensibilisatrices. 

Bordet  (1890-1899)  consigna  de  nombrcux  cxcmi)les  d'agglutimi- 
tion  des  globules  rougesjjar  Ics  sérums  d'espèee  étrangère.  Le  phéno- 
mène est  parfois  très  intense  ;  ainsi  les  sérums  de  poule,  d'oie,  agglo- 
mèront  très  puissammcnt  Ics  globides  de  lapin.  11  convient  d'insister 
sur  ce  point  (juo  la  comparaison  des  resulta ts  observés  ne  pcrmet  guère 
de  condusion  generalo.  Notamment,  on  ne  sau.rait  classer  les  globules 
des  diversos  espèces  d 'après  leur  sensibilité  plus  ou  moins  prononcée 

(1)  Biou  enlendu,  le  pouvoir  agglulinanl  du  sérum  de clu'V;d  forlement 
iminunisé  contro  le  vibrion  cholérique  est  inlinimcnt  supéricur  ;  un  tot 
sérum  ngit  en  quanliló  tiuasi  impondcrable. 

(2)  Lo  sérum  non  chaufTó  de  breuf  se  montro  souvoul  très  ;iggluliii;iiil. 
mais  nous  savons  (uril  fauL  tenir  compie,  dans  co  c.as,  de  la  pari icipiil  ioti 
du  pliéiuiiiiòiK^  de  l:i  coiigluHnjil  ioii.    . 
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aux  influences  agglutinantes.  Des  globules  d'une  certaine  espècc  soni 
aisément  agglutinés  par  tei  sérum  normal,  tout  en  résistant  beaucoup 
mieux  à  l'action  de  tei  autre.  Un  sérum  neuf  qui  agglutino  puissam- 
rnent  certains  globules  peut  n'impressionner  que  faiblement  des  globules 
différents.  Par  exemple,  le  sérum  de  poule  agglutine  les  globules  de 
cobaye  beaucoup  moins  fortement  que  ceux  de  lapin  (1),  de  chien, 
de  rat,  etc.  Les  sérums  de  deux  espèces  voisines  peuvent  étre  doués 
d'énergies  agglutinantes  très  inégales.  Par  exemple,  contrairement  au 
sérum  de  poule,  le  sérum  de  pigeon  ne  manifeste  qu'une  activité  très 
mediocre  à  l'égard  des  globules  de  lapin,  d'hommc,  etc.  ;  son  pouvoir 
agglutinant  vis-à-vis  des  microbes  est  aussi  très  peu  prononcc. 

Malgré  l'inattendu  des  constatations  et  notamment  l'inégale  agglu- 
tinal)ilité  des  globules  rouges  d'espèccs  diiTérentes,  on  peul  din>  cepen- 
dant  que  certains  sérums,  tels  que  colui  de  la  poule,  soni .  (riinc  \';\cì)\ì 
generale,  fortement  agglutinants,  tandis  que  d'autres,  cchii  du  j)igeo]i 
})ar  exemple,  le  sont  peu.  Le  sérum  de  lapin  et  celui  du  c()])aye  n'oiit 
que  des  propriétés  agglutinantes  asscz  l'aiblcs,  ([ucl  (|iii'  soii  le  -^lohnle 
éprouvé  (liomme,  poule,  rat,  etc.).  Le  sérum  liuriiain  esL  iiettemenL 
agglutinant  et  hémolytique  vis-à-vis  des  globules  de  nombreuses 
espèces  ;  Kolmer  et  Casselman  (1915)  ont  titré  avec  soin  l'activité, 
à  l'égard  de  globules  variés,  de  nombreux  écliantillons. 

Sans  que  la  concordance  soit  constante,  le  pouvoir  agglutinant  va 
souvent  de  pair  avec  le  pouvoir  hémolytique.  Ainsi  le  sérum  de  poule 
agglutine  et  hémolyse  très  activement  les  globules  de  lapin  et  n'agglo- 
mère  et  ne  détruit  qu'à  dose  nettement  plus  forte  les  globules  de  coliaye. 
Le  sérum  de  chien,  qui  est  asse/,  lortement  agglutinant  pour  divei's 
globules,  tels  que  ceux  de  lapin,  jouit  aussi  d'un  pouvoir  hémoly- 
tique très  accuse  vis-à-vis  des  globules  de  lapin,  de  poule,  de 
cobaye,  etc.  Par  contro,  le  sérum  de  cheval,  qui  est  nettement  , 
agglutinant,  est  peu  hémolytique  vis-à-vis  de  la  plupart  des  globules 
rouges. 

Le  pouvoir  agglutinant  est  très  répandu  dans  le  sérum  des  vertébrés 
infériours  et  des  invertébrés.  Il  en  est  de  memo  du  pouvoir  hémolytique. 

Le  pouvoir  lytique  à  l'égard  des  microbes  se  rencontro  également 
dans  les  sérums  normaux.  Nous  considérerons  ici,  exclusivement,  les 
phénomènes  lytiques  dépendant  de  l'intorvontion  de  l'alexino  (2).  En 


(1)  Il  suffit  d'une  à  deux  parties  de  sérum  de  poule  pour  aggluliner 
Irès  fortement  une  partie  de  sang  défibriné  de  lapin. 

(2)  Les  principes  lytiques  autres  quo  l'alexino  qui  se  renconlront  dans 
certains  sérums  (tei  celui  qui  dans  le  sérum  de  rat  agii  sur  le  microbe 
du  charbon)  ont  ceci  de  caractéristiquo  que  leur  influence  n'est  pas  sus- 
ceptible  d'étre  renforcée  par  les  sensibilisatrices  ;  en  conséquence,  ils 
n'agissent  pas  plus  énergiquement  chez  les  animaux  immunisés  que 
chez  les  animaux  neufs. 
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^•'•nt'iiil,  sculs  les  microhcs  peu  virulents  soni  suscoplildcs  de  subir 
uno  lyse  alexique  prononcée  cn  présence  des  sérums  normaux.  Dès  1894, 
PIVilYoi'  avait  vu  ([uc  Ics  vibrions  cholériques,  pourvu  (ju'ils  soieni 
all/'iiuós,  suljissont,  lorsqu'on  los  introduil  dans  le  périloine  de  cobayes 
in'iifs,  une  transformation  en  granulations  généralisée  à  la  plupart  des 
individus  microbiens.  En  1895,  Boidet  montra  que  rette  lyse  étendue 
des  vibrions  peu  pathogènes  s'observe  in  vitro,  en  présente  de  sérum 
l'rais  de  cobaye  normal.  Remarquons-le,  méme  s'il  s'agit  de  vibrions 
virulents,  il  est  rare  que  la  lyse  soit  iotalement  absente,  mais  elle 
ii'alTeel(^  alors  qu'une  proportion  très  restreinte  des  vibrions  présents  : 
pniM-  que  la  grande  majorité  des  germes  soient  touchés,  l'immunsérum 
est  néeessaire.  Nous  l'avons  note  antérieurement,  les  divers  individus 
d'une  méme  culture  sont  fort  inégalement  doués  quant  à  la  résistance 
aux  facteurs  de  l'immunité  ;  certains  d'entre  eux  deviennent  plus  aisé- 
nient  que  d'autres  la  proie  des  phagocytes  et  sont  plus  réceptifs  à 
l'influence  bactériolytique.  Le  sérum  normal  de  nombreux  animaux, 
cobaye  ou  lapin  par  exemple,  bactériolyse  sans  difTiculté  divers  mi- 
crol)es  non  pathogènes,  les  vibrions  de  Finkler,  de  Deneke,  le  Proleiis 
l'Ili  (jaris,  e  te. 

Tchistovitch,  Bordet  (1899),  puis  de  nombreux  observateurs,  ont 
vainement  tenté  de  déceler,  dans  le  sérum  des  animaux  de  laboratoire, 
à  l'état  normal,  la  propriété  precipitante.  Toutefois,  Bail  et  Weil 
affìrment  que  le  sérum  de  boeuf  precipite  divers  extraits  microbiens. 
^lais  il  s'agit  probablement  dans  ce  cas  d'une  conglutination  de  matière 
microbienne  très  diviséc  ;  au  surplus,  les  extraits  fìltrés  sur  bougie  ne 
donnent  plus  cette  réaction.  Chez  (juelques  Invertébrés,  tels  que 
Eiipagurns  prideauxii,  Gantacuzène,  Noguchi  ont  décelé  un  pouvoir 
précipitant  léger  vis-à-vis  du  sérum  de  mammifères.  A  vrai  dire,  il  ne 
faut  point  s'étonner  de  ce  que  la  propriété  precipitante  soit  exception- 
nelle  dans  les  sérums  normaux  ;  en  effet,  pour  donner  lieu  à  l'appari- 
tion  d'un  precipite,  les  immunsérums,  nous  l'avons  dit,  doivent  agir  à 
dose  relativement  forte.  Peut-étre  cettc  fonction  existc-t-elle  à  l'état 
rudimentaire  dans  les  sérums  neufs,  sans  toutefois  étre  assez  énergique 
pour  agréger  les  molécules  en  llocons  visibles,  le  processus  de  conden- 
sation  ne  se  poursuivant  pas  aussi  loin. 

La  répartition  des  principes  actiis  dans  Ics  divers  liquides  de  l'orga- 
nisme  est  la  méme  pour  Ics  animaux  neufs  et  les  animaux  vaccinés, 
il  n'y  a  [)as  li(Hi  d'insister.  (Uiose  digne  de  remarque,  il  paraìt  établi 
que  le  sérum  du  loelus  et  des  nouveau-nés  conticnt  ces  matières  en  pro- 
portion beaucoup  moindrc  qite  le  sérum  des  adultes.  Lorsqu'il  s'agit 
de  microbes,  notammcnt  du  bacille  coli,  on  peut  expliquer  le  fait  en 
inVoquant  les  réactions  qui,  pcu  après  la  naissancc,  s'engagent  entre 
l'organisme  et  les  germes  intestinaux,  et  dont  l'effet  doit  étre  d'accroìtre 
la  richesse  du  sang  en  principes  actifs  ;  chez  l'Iiomme  (Pfaundler)  ou 
le  cobaye  (Kraus  et  Lovv),  le  sérum  du  nouveau-né,  contrairement  à 
I.'  ì  inniiinili.  ^•> 
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celui  de  l'adulte,  n'cst  pas  agglutinant  pour  le  bacille  coli.  Mais  on  a 
signalé  des  faits  analogues  pour  ce  qui  concerne  les  cellules  ani- 
males  et  notamment  les  globules  rouges  ;  le  "sérum  de  l'embryon  est 
peu  actif. 


IMMUN-ANTICORPS  ET  ANTICORPS  NORMAUX 

En  somme,  réserve  faite  du  pouvoir  précipitant,  les  principales 
propriétés  des  immunsérums,  parmi  lesquelles  il  faut  citer  aussi  l'in- 
fluence  opsonique,  se  retrouvent,  en  general  beaucoup  plus  faibles  il 
est  vrai,  dans  les  sérums  normaux.  On  constate  d'ailleurs  qua  les  prin- 
•cipes  actifs  des  sérums  neufs  sont,  comme  ceux  des  immunsérums, 
absorbables  par  les  antigènes  qu'ils  impressionnent,  Leur  analogie 
avec  les  substances  correspondantes  des  immunsérums  est-elle  assez 
profonde  pour  qu'on  soit  autorisé  à  les  designer  également  sous  le  nom 
d'anticorps? 

Il  importe  d'étabìir  la  comparaison  au  moins  pour  ce  qui  concerne 
les  propriétés  essentielles.  C'est  ce  que  Bordet  (1899)  réalisa  tout 
d'abord  en  étudiant  l'influence  du  chaufYage, 

Agglutinines  :  action  de  la  chaleur.  —  Cet  auteur  constata  que 
les  agglutinines  normales,  comme  celles  des  immunsérums,  résistent 
fort  bien  au  chaufTage  à  55°.  Le  pouvoir  agglutinant  des  sérums  de 
cobaye,  chèvre,  chien,  cheval,  poule,  est  très  nettement  diminué,  mais 
non  aboli,  lorsqu'on  chauffe  pendant  une  demi-heure  à  61-62";  il  n'est 
presque  plus  constatàble  s'il  s'agit  de  sérum  n'agglutinant  que  médio- 
crement  à  l'état  frais,  mais  est  encore  très  perceptible  si  l'on  opere  sur 
un  sérum  puissant  à  l'origine.  C'est  ainsi  qu'on  peut  encore  distinguer 
l'agglutination  des  globules  de  lapin  par  le  sérum  de  poule,  méme  après 
chauflage  de  celui-ci  à  67°.  En  general,  les  agglutinines  des  immun- 
sérums résistent  mieux  à  la  chaleur  que  ne  le  font  les  agglutinines 
normales,  mais  il  faut  tenir  compte  de  ce  que  les  premières  sont,  d'habi- 
tude,  beaucoup  plus  puissantes  ;  tout  porte  à  croire  qu'elles  manifestent 
pour  leurs  antigènes  une  affmité  beaucoup  plus  prononcée  ;  en  consé- 
quence,  une  diminution  de  leur  activité  ne  se  décèle  pas  avec  autant 
d'évidence  qu'un  allaiblissement  dans  l'energie,  déjà  mediocre  à  l'ori- 
gine, des  agglutinines  des-sérums  neufs.  D'ailleurs,  le  pouvoir  aggluti- 
nant des  immunsérums  s'atténue  d'une  fagon  perceptible  lorsqu'on 
expose  ceux-ci  aux  tempera tures  qui  aftaiblissent  beaucoup  le  pouvoir 
agglutinant  normal  ;  c'est  ce  qu'on  constate  par  exemple  en  opérant 
sur  le  bacille  typhique.  Il  importe  de  le  remarquer,  les  expériences 
comparatives  de  ce  genre  doivent,  pour  étre  correctes,  mettre  en  jeu 
des  sérums  fournis  par  la  méme  espèce  animale,  car  la  résistance  au 
chaulTàge  des  propriétés  étudiées  varie  sensiblement  selon  la  prove- 
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nane»'  du  sériini  (1).  Par  exoniplc,  on  ópiouvc  paralh'^lcniont,  vis-à-vis 
fhi  bacillo  ty])iiique,  le  sérum  eh;  lapin  normal,  et  rimmuns<^rum  anti- 
typhique  de  lapin,  chauffés  k  diverses  tempera tures. 

En  résumé,  s'il  est  vrai  (et  cette  notion  a  été  confìrmée  par  divers 
expérimentatcurs,  notamment  Landsteiner)  que  les  agglutinines  nor- 
males  et  celles  d'immunsérumsne  supportent  pas  le  chauffage  exacte- 
ment  de  mème,  la  sensibilité  plus  marquée  des  premières  s'explique 
sufFisamment  par  leur  moindre  puissance;  la  différence,  au  surplus,  ne 
semble  pas  assez  considérable  pour  créer,  entre  anticorps  normaux  et 
immunanticorps,  une  démarcation  très  tranchée  :  selon  tonte  appa- 
rence,  ces  principes  appartiennent  au  méme  groupe  de  substances. 

Sensìbilisatrices  normales  et  alexine.  —  Le  pouvoir  lytique 
dont  les  sérums  normaux  sont  doués  est-il  dù,  comme  celui  des  immun- 
sérums,  à  la  collaboration  d'une  sensibilisatrice  et  de  l'alexine?  Pfeiffer 
avait  mentre  que  l'addition  de  sérum  de  cheval  normal  à  une  émulsion 
de  vibrions  cholériques  permet  à  ces  microbes  de  subir  une  bactériolyse 
assez  étendue  dans  le  péritoine  du  cobaye  neuf.  Bordet  (1899)  constata 
le  méme  fait  in  vilro  :  les  vibrions  restent  intacts  dans  du  sérum  de 
cheval  conserve  depuis  quelque  temps,  ils  résistent  d'autre  part  au 
sérum  frais  de  cobaye  neuf,  mais  se  bactériolysent  nettement  dans  un 
mélange  des  deux  sérums  :  le  sérum  de  cheval  jouc  un  ròle  sensibilisa- 
teur.  Mais  ce  furent  Ehrlich  et  Morgenroth  qui  peu  après,''réalisant  de 
nombreuses  expériences  analogues,  érigèrent  en  loi  generale  cette 
notion  que  le  mode  d'action  des  sérums  normaux  dans  les  phénomènes 
lytiques  est  calqué  sur  celui  des  immunsérums  et  comporte  de  méme 
l'intervention  de  sensibilisatriccs.  Le  sérum  de  cobaye  est  à  peine 
hémolytique  pour  les  globules  de  chèvre  ;  celui  rie  lapin  l'est  nettement, 
il  contient  une  sensibilisatrice  assez  active  :  rendu  inactif  par  chauffage 
à  55^,  il  récupère  son  energie  première  par  addition  de  sérum  frais  de 
cobaye,  qui  fournit  l'alexine.  Le  contact  de  globules  de  chèvre  en 
quantité  suffisante  enlève  au  sérum  chaufTé  de  lapin  neuf  sa  sensibi- 


(1)  Le  pouvoir  aggluLiniuit  du  séruui  de  chèvre  ou  de  cobaye  immu- 
nisés  contro  le  vibrion  cholériquc  s'affaiblit  déjà  à  61-62",  temperature 
qui  deprime  considérabloment  lo  pouvoir  agglutinant  du  sérum  normal 
de  ces  espèces  ;  chaufTé  à  70°,  l'immunsérum  de  chèvre  ou  de  cobaye 
devient  prcsque  inactif.  Mais  les  agglutinines,  normales  ou  d'immun- 
sérums,  sont  nettement  plus  résistantes  chez  le  lapin.  Si  nous  signalons 
C'js  différonces,  qui  à  première  vue  ne  semblent  guère  présentor  d'intérét, 
c'osi  qu'olles  sont  on  rapport  avoc  la  sonsibililé  des  sérums  à  l'influonce 
coaguhmte  de  la  chalour  :  lo  sérum  do  cobaye  mélange  à  parilo  égale  de 
solution  do  NaCl  à  0,7  p.  100  ne  so  coagulo  pas  lorsqu'on  le  chauffe  pen- 
dant uno  domi-houre  à  65»,  mais  il  devient  opaloscont  ;  dans  cos  condi- 
lions,  lo  sérum  do  lapin  no  chango  pas  d'aspect  ;  il  se  Irouble  très  légère- 
ment  lorsqu'on  lo  chaufTo  à  70"  (Bordot,  1899), 
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lisatrice  ;  traile  de  la  sorte,  le  liquide  se  monlre  iiicapahle  de  constituer, 
avec  l'alexine  de  cobayc,  un  mélange  hémolytique  pour  de  nouveaux 
glol)ules  de  méme  espèce.  Les  sensibilisatriees  normales  sont  parfois 
assez  puissantes  pour  provoipier  l'Iiémolyse  en  présencc  d'alexine 
venant  de  l'animai  méme  (jni  fouitiit  h^s  globules.  Ainsi  ]<■  st'inim  de 
ehien  est  très  hémolytique  pour  les  globules  de  col)aye.  Or  ceux-ei  se 
détruisent  dans  un  mélange  de  sérum  rliauffé  de  rbien  et  de  sérum  frais 
de  cobaye  (Elu'lieh  et  Sachs,  1902). 

Vis-à-vis  de  nombreux  microbes,  le  sérum  norm.il  (raniniaux  divei-s 
se  montre  doué  d'un  pouvoir  sensil>ilisaleur  en  géu(''ral  faible,  pai-fois 
ti-ès  nettement  perceptible.  A  i)ieniièi'e  vuc,  la  iiotion  (pie  les  sérums 
normaux  manifestent  souvent  le  pouvoir  sensibilisateur  à  l'égard  de 
cellules  ou  de  microbes,  pourrait  seml)lev  en  désaccord  aver  les  résultats 
consignés  par  Bordel ,  l^oi-det  et  Gengou  dans  leurs  expéiieiucs  sur  la 
fixation  de  l'alexine  :  on  constate  en  effet  que  l'alexine  se  fìxe  sur  ics 
microbes  impressionnés  par  l'immunsérum,  reste  libre  dans  les  uk'-- 
langes  où  celui-ci  est  remplacé  par  le  sérum  normal  de  méme  espèce. 
En  réalité,  il  n'y  a  pas  contradiction.  La  techniquc  dont  il  s'agit  ne 
met  en  évidence  que  les  sensibilisatriees  puissantes,  capables  de  pro- 
voquer  une  absorption  d'alexine  si  complète,  que  le  liquide  se  montre 
désormais  inactif  à  l'égard  de  nouveaux  éléments  méme  fortement 
sensibilisés.  Or,  dans  la  grande  majorité  des  cas  les  sensibilisatriees 
normales  n'ont  pas  l'energie  qu'il  faudrait  pour  donner  lieu  à  une 
absorption  aussi  intense  ;  la  plus  grande  partie  de  l'alexine  reste  dans 
le  liquide  ;  méme  si  l'antigene  intervient  à  grande  dose,  l'absorption 
est  encore  incomplète.  Le  sérum  neuf  de  cobaye  ne  manifeste  vis-à-vis 
des  globules  de  lapin  qu'une  energie  hémolytique  faible.  A  une  partie 
de  ce  sérum,  mélangeons  deux  parties  de  ces  globules,  et  laissons  le 
contact  se  prOlonger  tonte  une  journée.  Il  va  sans  dire  que  l'immense 
majorité  des  cellules  restent  intactes  ;  néanmoins,  il  se  fait  un  peu 
d'hémolyse,  le  liquide  rougit  fortement.  Après  centrifugation,  on 
constate  que  ce  liquide  rouge  est  désormais  incapable  d'hémolyser 
ne  fùt-ce  qu'une  trace  de  nouveaux  globules  de  lapin  :  le  sérum  a  été 
épuisé  de  sa  sensibilisatrice  normale  et  aussi  d'une  fraction  de  son 
alexine  ;  en  d'autres  termes,  les  globules  introduits  tout  d'abord,  se 
trouvant  en  excès ,  ont  réalisé,  aussi  complètement  que  possible,  c'est-à- 
dire  autant  que  l'energie  de  leurs  affinités  le  leur  permettait,  l'absorp- 
tion des  principes  actif?  ;  un  état  d'équilibre  s'est  établi,  et  c'est  pour- 
quoi  de  nouveaux  globules  identiques  restent  indemnes.  Mais  à  un  tei 
mélange  du  liquide  rouge  et  de  ces  nouveaux  globules  de  lapin,  ajou- 
tons  une  trace  de  sérum  (chaufTé  à  55°)  de  cobaye  immunisé  contre 
le  sang  de.  lapin.  Cette  fois  l'hémolyse  s'elTectue  rapidement.  Il  restait 
donc  de  l'alexine.  L'équilibre  a  été  rompu,  gràce  à  l'introduction  d'une 
sensibilisatrice  puissante  qui  précisément  a  pour  effet  d'accroìtre  con. 
sidérablement  l'aiTmité  des  globules  rouges  pour  l'alexine.  Et  cette  fois 
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sculenierit  l'absorption  esL  Lutale,  le  li(juidc  liaitc  de  la  sorte  deveiiant 
incapable  de  lyser  n'importe  quel  clénient  tiès  fortement  sensibilisé 
dont  on  l'additionnc  ultérieurement. 

La  fixalion  d'alexine  est  fonction  de  la  sensibilisation.  Incomplète 
lorsqu'on  iiiet  en  jeu,  méme  cn  grande  dose,  des  sensibilisatrices  mé- 
diocres  (telles  sont  très  fréquemment  celles  des  sérums  normaux),  elle 
l'est  aussi  lorsqu'on  fait  intervenir  des  quantités  trop  faibles  de  sensi- 
bilisatrices puissantes,  ou  l)ien  encore,  cela  va  sans  dire,  lorsqu'on  met 
des  antigènes,  sensibilisés  au  maximum,  en  présence  de  quantités 
exagérées  de  sérum  frais  alexiquc  :  méme  quand  les  conditions  opli- 
males  sont  réunies,  l'absorption  est  naturellem'?nt  limitée. 

Très  souvent  d'intensitc  minime,  \o.  pouvoir  sensibilisateur  des 
sérums  normaux  est  cependant  parfois  tellcment  prononcé  qu'il  peut 
déterminer  une  absorption  totale  de  l'alcxine.  En  1902,  Malvoz  a  fait 
connaìtre  le  premier  exemple  de  ce  genre  :  Le  sérum  de  chien  normal 
sensibilise  très  fortement  le  bacille  du  charbon,  surtout  lorsque  ce 
niicrobe  est  attenne.  Si  l'on  met  les  germes  en  présence  de  sérum  normal 
(chauffé  au  préalable  à  55°)  de  chien,  et  d'une  quantité  convenable  de 
sérum  frais  (de  chien,  de  lapin,  de  rat,  etc),  l'alexine  disparalt  complè- 
tement  du  liquide.  Au  surplus,  nous  venons  de  rappeler  qu(^  le  sérum 
de  chien  est  également  sensibilisateur  pour  certains  globules  rouges. 
Si  l'on  mélange  du  sang  de  lapin  à  une  dose  méme  assez  minime  de 
si'rum  frais  de  chien,  on  observe  une  hémolysc  rapide.  Dans  ces  condi- 
tions, l'alexine  se  fixe  sur  les  globules  aVec  une  energie  felle,  quc  des 
viiu'ions  cholériques  sensibilisés,  ultérieurement  introdnits  dans  le 
liquide,  ne  s'y  bactériolysent  pas  (Bordet). 

Nous  avons  vu  que  les  sensibilisatrices  d'immunsérums  peuvent 
s'accommoder,  pour  détermine'r  la  lyse,  du  concours  d'alexincs  de 
(liverses  provenances.  G'est  ce  que  l'on  constate  fréquemment  aussi 
{)Our  les  sensibilisatrices  normales.  Cependant  les  aptitudes  propres  à 
chacune  de  ces  alexines  interviennent  ;  certaines  d'entre  elles  sont  si 
appropriéesà  détruire  cerlnins  (•l<'ments,qu'ellesneselaissentremplacer 
que  difficilement  par  des  alexines  d'origine  differente.  Par  exemple, 
U"  sérum  frais  de  poule  est  très  hémolyti(}ue  pour  les  globules  de  la])in, 
et  pourtant  ccux-ci  restent  intacts  dans  un  mélange  de  sérum,  chaufTé 
à  55",  de. poule  et  de  sérum  frais  de  cobaye.  On  pourrait  en  conclure 
que  le  sérum  de  poule  ne  contient  pas  de  sensibilisatrice  et  que  son 
alcxine  hémolyse  sans  le  sccours  d'un  pareil  anticorps  ;  il  est  plus  vrai- 
semblable  d'admettre  qu'il  renferme  une  sensibilisatrice  de  mediocre 
puissance  et  que,  dans  ces  conditions,  l'alexine  de  cobaye,  moins  apte 
à  détruire  ces  globules  que  ne  l'est  l'alexine  de  poule, ne  peut  étre  sub^- 
tituée  à  ce  dernier  principe  ;  il  est  juste  d'ajouter  toutefois  que  les 
alexines  de  mammifères  et  les  anticorps  d'oiseaux  ne  sont  pas  toujours 
suscejitibles  de  coopératicui  ;  d'aulre  part,  les  alexines  de   Ncrl/'lirés 

illl'éiieiMS,   un    Ics    iii.il  ii'ifs   ;iil,il<>t,r,|,.s   qn'on    |-i'lie«>ii|  ic    (In/    |r<    iiiver- 
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tcbrés,  ne  s'accordent  pas  régulièrement  avec  les  anticorps  de  mammi- 
fères.  Cette  remarque  s'applique  aux  principes  très  puissamment 
hémolytiques  dont  sont  pourvus  les  sérums  de  certains  poissons,  tels 
que  l'anguille  ;  il  est  vrai  que  la  parente  de  ces  principes  avec  les 
alexines  des  vertébrés  supérieurs  n'est  pas  suffisamment  ctablie. 

Les  sérums  normaux  exercent  parfois  une  influence  destructive  très 
appréciable  sur  des  éléments  cellulaires  autres  que  les  globules  rouges. 
En  1893,  Buchner  avait  déjà  constate  que  les  leucocytes  peuvent  étrc 
lysés  par  certains  sérums  étrangers.  Les  sérums  normaux  peuvent  étre 
toxiques  aussi  pour  les  spermatozoides.  Gomme  l'hémolyse,  ces  proprié- 
tés  cytotoxiques  des  sérums  normaux  relèvent  de  l'action  combinée  de 
deux  substances,  une  sensibilisatrice  et  l'alexine  ;  c'est  ce  que  London 
et  Sachs  notamment  (1902)  ont  établi  pour  le  pouvoir  spermotoxique. 

Les  sensibilisatrices  et  les  agglutinines  donnent  lieu  à  des  remarques 
communes;  nous  les  avons  formulées  déjà  à  propos  de  ces  derniers 
anticorps.  Vis-à-vis  d'un  mème  antigèrie,  des  sérums  normaux  difTérents 
sont  inégalement  actifs  ;  un  méme  sérum  impressionne  inégalement 
des  antigènes  divers.  Les  globules  de  chèvre  sont  nettement  sensibilisés 
par  le  sérum  de  lapin,  ils  le  sont  à  peine  par  le  sérum  de  cobaye  ;  con- 
trairement  aux  globules  de  chèvre,  les  globules  de  boeuf  ne  rencontrent 
dans  le  sérum  de  lapin  qu'une  sensibilisatrice  dont  l'influence  est  quasi 
imperceptible.  Il  existe  entre  individus  de  méme  espèce  des  incga- 
lités  souvent  très  manifestes  quant  à  la  puissance  du  sérum  (1)  ; 
c'est  ce  qu'on  observe,parexemple,à  propos  du  pouvoir  sensibilisateur 
du  sérum  humain  vis-à-vis  des  globules  de  mouton  ou  de  chèvre  ;  ce 
fait  présente  une  ccrtaine  importance  pour  le  sérodiagnostic  de  la 
syphilis,  dans  lequel  on  fait  d'habitude  intervenir  des  globules  de 
mouton.  Gomme  les  agglutinines  normales,  les  sensibilisatrices  des 
sérums  neufs  sont  plus  sensibles  au  chauffage  que  les  anticorps  corres- 
pondants  des  immunsérums  ;  en  general,  elles  supportent  bien  le 
chauflage  d'une  demi-heureà  SS'',  mais  s'altèrent  visiblement  lorsque 
la  temperature  dépasse  GO».  Gomme  pour  les  agglutinines,  il  faut  à  cet 
égard  tenir  compte  de  ce  que,  dans  la  plupart  des  cas,  leur  puissance 
est  mediocre.  Les  anticorps  des  animaux  à  sang  froid  souffrent  parti- 
culièrement  de  la  chaleur  ;  chez  les  invertébrés  étudiés  à  cet  égard,  le 
pouvoir  agglutinant  disparaìt  à  55°  (Gantacuzène,  Noguchi);  les  anti- 
corps de  la  grenouille  sont  également  peu  résistants. 

Pouvoir  opsonique.  —  Les  notions  résumées  plus  haut  concernant 

(1)  De  légères  différences  individuelles  se  manifestcnt  d'ailleurs  pour 
ce  qui  concerne  de  nombreuses  propriétés.  Divers  animaux  de  méme 
espèce  ne  possèdent  pas  tous,  dans  leur  sérum,  une  proportion  d'alexine 
nbsolument  identique.  Leurs  globules  ne  manifestont  pas  exactemenl 
la  méme  sensibilité  vis-à-vis  de  rinfluence  lirmoh  I  i«iii('  d'un  sérum 
d'espòce  differente  (Famulener  et  Mann,  1908),  eie. 
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la  constitution  des  opsonines  s'appliqucnt  entìèrement  aux  séruras 
normaux.  Ceux-ci  possèdent,  en  general,  comme  Wright  ot  Douglas 
l'oiit  moiitré  en  1903,  un  pouvoir  opsonique  cortes  fort  infcrieur  à  celui 
des  immunsérums,  mais  qui  souvent  est  néanmoins  très  appréciable. 
C'est  le  sérum  humain  qui  a  fait  l'objet  des  recherches  les  plus  nom- 
breuses  ;  au  surplus,  la  qualité  opsonique  a  été  retrouvée  dans  le  sérum 
des  animaux  les  plus  divers,  y  compris  les  vertébrés  à  sang  froid,  tels 
que  les  poissons  ou  la  grenouille  et  méme  les  invertébrés  (Sleeswyk, 
Rudiger  et  Davis,  etc.).  D'autre  part,  de  très  nombreuses  espèces 
microl)iennes,  soumises  aux  expériences,  se  sont  montrées  aptes  à 
subir  l'influence  opsonique.  Toutefois,  certains  sérums  normaux  favo- 
risent  mieux  que  d'autres  l'englobement  de  certains  microbes. 

Il  n'est  pas  douteux  que  le  pouvoir  opsonique  normal  ne  reconnaisse 
pour  cause  la  collaboration  de  l'alexine  et  de  sensibilisatrices.  Il  dis- 
paraìt  sous  l'influence  du  chaufTage  à  55°  (Wright  et  Douglas,  Bulloch 
et  Atkin,  Dean).  Les  expériences  de  réactivation  des  sérums  normaux 
chauflés  sont  beaucoup  moins  démonstratives  que  les  essais  analogues 
relatifs  aux  immunsérums,  et  cela  se  couQoit.  En  effet,  les  sensibilisa- 
trices normales  ne  manifestent  en  general  qu'une  mediocre  puissance, 
elles  supportent  moins  bien  le  chaufTage. 

La  lymphe  du  canal  thoracique  est  un  peu  inférieure,  comme  energie 
opsonique,  au  sérum  sanguin  ;  elle  est  aussi  moins  riche  en  anticorps 
(Hektoen).  Le  sérum  du  nouveau-né  est  moins  actif  que  ne  l'est  le 
sérum  maternel,  il  contient  moins  d'anticorps  et  d'alexine  (Bùrgers, 
Tunicliff,  1910).  Malvoz  avait  déjà  vu  (1902)  que,  contrairement  aux 
chiens  adultes,  les  chiens  nouvéau-nés  ont  un  sérum  qui  ne  sensibilise 
pas  la  bactéridie  charbonneuse  ;  ils  sont  d'ailleurs  aussi  plus  sensibles 
au  charbon.  Le  pouvoir  opsonique  se  retrouve  dans  divers  exsudats 
(Wright,  Douglas  et  Reid),  mais  non  dans  leliquideencéphalo-rachidien 
(Mackenzie  et  Martin,  Houston,  Hektoen,  Ciuca),  leqUel  est  dépourvu 
d'anticorps  et  d'alexine. 

Mélange  à  un  élément  donne,  tei  qu'un  microbe,  le  sérum  normal 
frais  se  dépouille  de  tonte  activité  vis-à-vis  de  nouveaux  éléments  de 
méme  nature.  Dans  ces  conditions,  il  perd  parfois  totalement  aussi  le 
pouvoir  d'inipressionner  des  éléments  difTérents,  mais  tei  n'est  pas 
toujours  le  cas.  Le  résultat  dépend,  on  s'en  rend  compte,  de  l'energie 
avec  laquelle  l'alexine  a  été  absorbée  lors  du  premier  contact,  c'est-à- 
dire  de  la  force  de  la  sensibilisatrice  intervenant  à  ce  moment.  Les 
facteurs  sont  pareils  à  ceux  qui  entrent  en  jeu  dan?  l'épuisement  du 
pouvoir  lytique  ;  nous  allons  avoir  l'occasion  de  revenir  sur  ce  point. 

Nous  avons  vu  que  certains  produils  sécrétés  par  les  microbes  ou 
extraits  de  leur  trame  peuvent  agir  à  titre  anti-opsonique  et  protéger 
contro  l'englobement  les  microbes  eux-mémes.  Chose  curieuse,  cette 
protection  est  souvent  spécifìque,  elle  s'exerce  seulement  sur  les 
microiies  d'espèce  id»'nti(iue  à  c«^lle  dont  les  jìroduits  dérivent.  Cette 
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spécifìcité  (ics  anti-opsonines  esteri  lappoil  avec  celle,  que  nous  allons 
considérer,  des  sensibilisatrices  normales  :  mélangés  aux  humeurs,  les 
produits  agressiques  absorbent,  exclusivement,  l'anticorps  appropriò 
à  l'espèce  microbienne  en  jeu  et  servent  ainsi  de  bouclier  aux  germes 
appartenant  à  cette  espèce.  Ceux-ci  sont  mis  de  la  sorte  à  l'abri  de 
l'influence  opsonique. 
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A  quel  point  de  vue,  dans  ce  paiallèle  poursuivi  entre  sérunis  nor- 
maux  et  inimunsérunis,  devons-nous  encore  nous  piacer?  Les  anti- 
corps  de  ceux-ci  sont  remarqual)lement  spécifìques,  dans  quelle  mesure 
les  anticorps  de  ceux-là  ofTrent-ils  ce  caiactère?  Une  expérience  de 
Bordet  (1899)  répondit  à  cette  (|ii('sl  ioti.  I.e  s('Tiim  de  cheval  normal 
agglutine  assez  forlemcnt  divers  microlics.  le  vihrion  cholérique  et  le 
liacille  typhique  nolamiiiciil .  Pn'|i;ii<>iis  une  ('tiinlsion,  dans  la  solution 
physiologique,  de  cliju-un  de  ces  micro])es,  et  ajoutons,  à  chacune 
d'elles  (en  dose  pas  liop  foi-te),  du  séruni  d(^  elieval.  Les  microbes 
s'agg'utinent  :  ils  se  dt''i)()sent  comph'tcìnenl  par  centrifugation  ; 
décantons  les  deux  lif|uides  surnageants  devenus  linipid  s  etéprouvons 
chacun  d'eux  vis-à-vis  de  nouvelles  portions  des  émulsions  soit  de 
vibrion  chob'riqiie,  soii  de  bacille  typhique.  Nous  constatons  que  le 
liquide  qui  a  subì  Iv  eordaet  de  vilnidiis  cholériques  n'agglutineplus  de 
nouveaux  vil»rions,  mais  agglutine  encore,  sans  paraìtre  avoir  perdu 
sensiblemenl ,  à  cct  égard,  de  soii  activité  première,  le  bacille  typhique. 
Semblablement,  le  liquide  extrait  du  mélange  à  bacilles  typhiques  est 
devenu  inactif  vis-à-vis  de  bacilles  de  cette  espèce,  mais  agglutine 
encore  fort  bien  le  vibrion  cholérique.  En  somme,  tout  se  passe  comme 
s'il  existait,  dans  h;  sérum  de  cheval,  deux  agglutinines  distinctes  et 
spécifìques,  appi-opriées  et  combinal)les  exclusivement,  l'une  au  bacille 
typhique,  l'autre  au  vibrion  choléric[ue. 

L'année  suivante,  MalkolT  réalisa  la  mémt^  expérience  en  opérant 
cette  fois  sur  des  globules  d'espèces  diverses,  et  parvint  au  mcnie 
résultat  (1).  Étant  donne  que  l'on  pourrait,  dans  une  sèrie  d'expé- 
riences  analogues,  faire  intervenir  des  antigènes  différents  en  nombre 
pour  ainsi  dire  infìni,  et  que  chacun  d'eux  trouverait  un  principe  spé- 
cifìquement  appropriò,  la  notion  semble  s'imposer  qu'un  seul  et  mème 
sérum  normal  renferme  d'innombrables  anticorps  distincts.  La  compo- 
sition  de  ce  liquide  apparaìtrait  donc,  méme  si  l'on  tient  compte  uni- 
((uement  des   phénomènes  que   l'Immunité   envisage,   comme  d'une 


(1)  Noguchi  (1903)  observa  le  méme  phénomène,  en  élndiaiil  le  sérum 
agghiUiiaiii  d'un  crabe  des  Moluqnes,  la  liniule,  ou  Ideii  rnciuc  le  sérum 
de  <U\eis  poissons. 
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coinplexitó  vérilablement  inadmissiblc.  Bordct  cmit  l'idée  quc  peul- 
ètre  le  iiombre  des  anticorps  distincls  est  en  réalité  peu  élevé,  mais 
que  chaque  antigene,  dès  qu'il  commence  à  se  charger  d'anticorps, 
inet  en  liberté  une  matière  s'opposant  à  la  continuation  de  ce  phéno- 
mène  d'absorption,  sans  contràrier  toutefoisla  réaction,  avecle  méme 
sérum,  d'un  antigène  différcnt  :  il  s'agirait  d'une  influence.spécifique- 
nient  antagoniste.  ^lais  il  n'a  pas  été  possible  à  cet  auteur  de  démon- 
trer  expérimentalement  son  hypothèsc  (1).  Landsteiner  a  suppose  que 
le  sérum  renferme  seulement  quelques  anticorps  différents,  et  que 
d'aulre  part  les  divers  antigènes  absorbent  une  eertaine  dose  de  chacun 
d'eux,  tout  en  se  distinguant  les  uns  des  autres  par  les  quantités  rela- 
ti ves  de  ces  divers  principi's  qu'ils  enlèvent  au  sérum  :  la  spéci ficité 
résulterait  de  ce  que  les  anticorps,  en  somme  peu  nombreux,  entre- 
raient,  selon  la  nature  de  l'antigene,  en  proportions  inégales  dans  les 
complexes  formés.  En  vuc  d'élucider  la  question,  Landsteiner  et  ses 
collaborateurs  ont  institué  d'ingénieuses  expériences  visant  à  isoler 
les  divers  anticorps  en  mettant  à  profìt  le  phénomène  de  la  dissociatiori. 
Des  globules  d'espèce  donnée  se  chargent  d'agglutinine  par  contact 
avec  un  sérum  normal  approprié  ;  on  les  lave  soigneusement,  puis  les 
émulsionne  dans  la  solution  physiologiqu(;  et  chauffe  vers  50^  :  nous 
l'avons  signalé  plus  haut,  rette  temperature  exerce  sur  le  complexe 
une  inlluenoe  décomposante  ;  en  centrifugeant  sans  refroidir,  on  obtient 
un  liquide  surnageant  où  l'agglutinine  qui  spécifiquement  s'était  flxée 
a  pu  se  diffuser.  Or  cet  anticorps,  qu'on  croirait  devoir  étre  tout  à  fait 
pur,  agit  cortes  avec  une  prédilcction  caractérisée  sur  des  globules 
identiques  à  ceux  qu'on  a  précédemment  mis  en  oeuvre,  mais  impres- 
sionne  aussi,  avec  netteté,  des  globules  différents.  Et  des  globules 
d'espèce  déterminée  qu'on  mélange  à  ce  liquide  l'épuisent  pour  ce  qui 
concerne  des  globules  identiques,  mais  ne  le  dépouillent  pas  de  l'activité 
qu'il  est  susceptible  de  manifester  vis-à-vis  de  globules  d'autres  espèces. 
L'analyse  de  ces  faits  relatifs  ù  la  spécificité  est  assurément  delicate  et 
leur  interprétation  difficile. 

Une  possibilité  qu'a  priori  on  ne  saurait  exclure,  c'est  qu'un  seul  et 
méme  anticorps  pùt  se  trouver  dans  le  sérum  à  des  états  physiqucs 
din'érents,  dans  des  conditions  de  division  colloidale  pousséc  plus  ou 
moins  loin,  à  divers  degrés  intermédiaires  entre  la  suspension  et  la 
solution  parfaite,  et  manifester  des  affinités  de  contact  en  rapport 


1)  Si  l'un  traile  des  niicrobcs  par  une  dose  convenable  d'un  produit 
••liiniiquf  aggluUiiaut  lei  que  l'aluu,  on  Irouve  que  la  substance  active 
est  absorbéi',  et  que  corrélativement  le  liquide  se  montre  dèsormais 
inacUf  à  régiird  d'aulres  espèces  microbiennes.  Weil  (1901)  a  vu  quc  la 
irélaline  aggluline  le  badile  typhique  et  aussi  le  vibrion  cholérique.  Mais 
la  solution  (le  gelatine  èpuisée  par  contact  dti  liacille  lypbique  :i  perfìu 
<'><;;ii('nicnl  le  imiunoìi-  irinipri'ssioiuicr  le  vibrion  cliolt'ricini'. 
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précisément  avec  les  particularités  de  tels  états  physiques  (1).  On 
pourrait  concevoir  ainsi  pourquoi,  sans  contenir  pourtant  une  foule 
d'entités  chimiquement  distinctes,  le  sérum  se  comporte  comme  s'il 
recélait  de  très  nombreux  anticorps.  Non  seulement  la  nature  chimique, 
mais  aussi  les  propriétés  physiques  interviennent  dans  les  réactions 
d'adhésion  moléculaire  :  or,  divers  auteurs  estiment  que  l'union  des 
anticorps  avec  leurs  antigènes  est  une  manifestation  de  l'alfmité  d'ad- 
sorption. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  multiplicité,  au  moins  apparente,  des  anticorps 
dans  les  sérums  normaux  se  constate  pour  les  sensibilisatrices  aussi 
bien  que  pour  les  agglutinines.  C'est  ce  qui  résulte  par  exemple  des 
expériences  de  PfeifTer  et  Friedberger  (1901),  analogues  à  celles  que 
nous  venons  de  rappeler,  et  relatives  au  sérum  de  chèvre.  La  spécifì- 
cité,  constatée  par  Bulloch  et  Western,  des  opsonines  présentes  dans 
un  sérum  normal  (homme),  et  qui  agissent  sur  des  microbes  difYérents 
(staphylocoque  et  bacille  tuberculeux)  est  sans  nul  doute  l'expression 
de  la  spécificité  des  sensibilisatrices  normales  qui  correspondent  à  ces 
microbes. 

Lorsqu'un  méme  sérum  neuf  est  capable  de  sensibiliser  divers 
éléments,  l'addition  au  sérum  de  l'un  de  ces  antigènes  enlève  la 
sensibilisatrice  appropriée  à  celui-ci,  et  ne  fait  pas  dispaYaìtre  les  autres. 
Si,  comme  c'est  très  fréquemment  le  cas,  les  anticorps  n'ont  qu'une 
mediocre  puissance,  c'est-à-dire  ne  permettent  qu'une  absorption 
d'alexine  partielle,  le  liquide  traité  par  un  élément  donne  doit,  on  le 
comprend,  se  montrer  encore  bactériolytique  ou  hémolytique  pour 
des  éléments  difTérents  :  ceux-ci,  ultérieurement  introduits,  rencontrent 
des  sensibilisatrices  qui  leur  conviennent  et  trouvent  encore  de  l'alexine 
en  quantité  suffisante.  Dans  ces  conditions,  par  conséquent,  chaque 
antigène  enlève  le  pouvoir  lytique  d'une  manière  spécifique,  c'est-à- 
dire  ne  rend  le  liquide  inactif  que  pour  des  éléments  de  méme  nature. 
Si,  au  contraire,  la  sensibilisatrice  absorbée  tout  d'abord  est  très  forte, 
la  fìxation  de  l'alexine  s'opère  énergiquement  et,  faute  de  ce  principe, 
le  liquide  se  montre  désormais  dépouillé  de  tonte  activité  lytique  à 
l'égard  d'un  élément  quelconque  ;  le  pouvoir  lytique  dans  ces  condi- 
tions ne  paraìt  pas  spécifìque  ;  par  exemple,  traité  par  les  globules  de 
lapin,  qu'il  sensibilise  énergiquement,  le  sérum  normal  de  chien  peut 
perdre  la  totalité  de  son  alexine  et  cesser  corrélativement  d'étre  bacté- 
ricide. 


(1)  L'elude  des  couleurs  notamment  a  mentre  que  des  substances 
peuvent  se  trouver  dans  un  liquide  à  des  états  physiques  très  variés,  selou 
le  mode  de  préparation,  le  temps  de  conservaiion,  la  tencur  en  élcctro- 
lytcs,  etc.  Entre  l'état  de  suspension  cL  l'ólat  de  solution,  toutc  une 
gamme  d'étals  intermèdiaires  peul  cxislcr. 
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I.fs  anticorps  normaux  susceptibles  d'agir  sur  les  microbes  patho- 
f^ònes  ou  leurs  produits  toxiqucs  ne  manifeslent  d'habitude  qu'unc 
energie  considérablement  inférieure  à  celle  doni  les  anticorps  corres- 
pondants  des  immunsérums  sont  doués;  il  est  compréhensible  que  le 
j)oiivoir  préventif  ou  curatif  des  sérums  normaux  soit,  en  règie  très 
generale,  insignifiant.  Il  va  de  soi  qu'une  telle  sérothérapie  compor- 
terait  nécessairement  toujours  rinjection  d'un  sérum  étranger,  ce  qui 
est  de  nature  à  rendre  l'intervention  moins  efficace  encore,  en  raison 
de  la  production  de  substances  antagonistes  par  l'organisme  traité. 
On  connaìt  cependant  de  rares  cas  où  l'administration  d'un  sérum 
étranger  normal  produit  des  effets  bienfaisants  appréciables.  L'exemple 
le  plus  démonstratif  est  dù  à  Laveran  :  ce  savant  a  montré  (1902)  que 
rinjection  de  sérum  humain  aux  animaux  infestés  des  trypanosomes 
du  nagana  -ou  du  mal  de  Caderas  fait  disparaìtre  pendant  quelques 
jours  les  parasites  de  la  circulation  :  on  peut,  en  répétantces  inocula- 
tions,  prolonger  très  notablement  l'existence.  On  concoit  que  le  pou- 
voir  préventif  éventuel  des  sérums  normaux  a  plus  de  chances  de  se 
révéler  dans  les  expériences  consistant  à  inoculer  le  virus  mélange 
tout  d'abord  au  sérum  :  par  exemple,  les  cobayes  tolèrent  mieux  le 
bacille  typhique  lorsque  l'émulsion  microbienne  qu'on  inocule  a  tout 
d'abord  été  additionnée  d'une  forte  dose  de  sérum  (méme  chauiTé  à  55o) 
de  lapin  normal  (Wassermann,  1901)  ;  dans  cette  expérience.le  sérum 
semble  agir  surtout  gràce  à  l'agglutinine  qui,  immobilisant  le  microbe, 
en  rend  la  capture  par  les  phagocytes  plus  aisée  (Besredka,  1901)  ;  il 
est  probable  qu'une  influence  opsonique  proprement  dite  intervient 
en  outre.  Nous  pourrions  rappeler  encore  qu'on  a  préconisé  l'injection 
de  sérum  normal,  decheval  surtout,  pour  le  traitement  d'affections 
diverses  (melaena  neonatorum,  purpura,  hémophilie,  etc),  mais  ces 
ÌTiforv<Mition^  n(>  découlent  pas  de  données  très  précises. 


TOXICITE  DES  SÉRUMS  NORMAUX 

r.a  présenee  dans  les  sérums  normaux  d'anticorps  actifs  vis-à-vis 
de  cellule»  étrangères  rend  compte  de  leur  toxicité,  qu'explique  d'autre 
part  encore  le  fait  que  les  alexines  d'espèces  différentes  ne  sont  pas 
identiques.  L'influence  toxique  peut  atteindre  non  seulement  les  cel- 
lules  sanguines,  mais  aussi  les  éléments  fixes  des  tissus  :  souvent  méme, 
ce  sont  les  lésionsdes  organes  qui  présentent  pour  l'organisme  les  con- 
séquences  les  plus  redoutables.  D'après  Doerr  et  Pick  (1913),  on  con  - 
late  souvent  que  la  toxicité  des  sérums  normaux  n'est   pas  enlevée 
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par  le  contact  de  globules  rouges  provenant  de  l'espèce  intoxicable, 
mais  disparait  lorsqu'on  mélange  le  sérum  à  une  suspension  d'organes 
broyés. 

Gomme  il  faut  s'y  attendre,  la  toxicité  des  sérums  neufs  apparaìt 
très  variable  selon  leur  origine  et  la  nature  de  l'espèce  injectée.  Le  sérum 
de  cheval  est  peu  toxique  pour  l'homme.  Chez  le  lapin,  l'injection  de 
sérum  normal  d'homme  ou  de  boeuf  détermine  des  altérations  rénales, 
de  l'albuminurie  persistante,  et  peut  léser  aussi  les  cellules  hépatiques 
(Linossier  et  Lemoine,  Flexner  et  Noguchi,  1903).  Cespropriétés  s'atté- 
nuent  beaucoup  par  le  chauflage  vers  60».  Le  sérum  de  boeuf  est  très 
toxique  ;  injecté  sous  la  peau,  il  produit  des  nécroses  (Uhlenhuth)  ; 
l'alexine  et  sans  doute  aussi  la  conglutinine  interviennent  à  cet  égard 
à  titre  essentiel  ;  le  chaufYage  à  55°  afYaiblit  considérablement  le  pou- 
voir  toxique.  Le  sérum  d'oie,  qui  est  extrémement  hémolytique  pour 
le  sang  de  lapin,  est  aussi  très  toxique  pour  cet  animai  :  l'injection 
sous-cutanée  de  quelques  centimètres  cubes  peut  étre  rapidement 
mortelle  (Bordet).  Tandis  que  le  sérum  de  l'homme  adulte  est  nettement 
toxique  pour  le  cobaye  (l'injection  intraveineuse  de  lcc,5  de  ce  sérum 
tue  un  cobaye  de  300  grammes),  le  sérum  de  foetus  ne  l'est  qu'à  dose 
très  notablement  plus  élevée  ;  nous  avons  rappelé  qu'il  est  pauvre  en 
anticorps  (Bankowski  et  Szymanowski,  1913).  La  méthode  de  culture 
des  tissus  ili  Uro  est,  comme  l'ont  montré  les  recherches  de  Lambert 
et  Hanes  (1912-13),  susceptible  de  révéler  la  toxicité  des  sérums  nor- 
maux.  Le  tissu  de  rat  est  promptement  tue  dans  le  plasma  de  chèvrc  ; 
par  contre,  il  se  développe  aisément  dans  celui  de  cobaye  ou  d'homme, 
moins  facilement  dans  celui  de  lapin,  difficilement  dans  celui  de  chien. 
Les  tissus  de  poulet  ne  poussent  que  fort  médiocrement  dans  le  plasma 
de  divers  mammifères.  D'une  facon  generale,  la  culture  réussit  le  mieux 
lorsque  le  tissu  et  le  plasma  appartiennent  à  la  méme  espèce  ou  à  des 
espèces  voisines  ;  la  règie  cependant  soufl'rc  des  infractions  ;  par 
exemple,  le  sarcome  de  rat  pousse  mieux  dans  le  plasma  de  pigeon  que 
dans  celui  de  chien  ou  de  chèvre. 


POUVOIR  ANTIPROTEOLYTIQUE  DU  SERUM  NORMAL 

On  a  beaucoup  discutè  la  question  de  savoir  si  le  principe  qui  dans 
le  sérum  norma  est  susceptible  de  contrarier  l'action  des  ferments 
protéolytiques  doit  étre  considéré  comme  un  véritablc  anticorps.  Nous 
avons  rappelé  que  l'influence  antagoniste  des  sérums  normaux  vis-à- 
vis  de  la  trypsine,  de  la  presure,  se  renforce  dans  une  certaine  mesure 
lorsqu'on  immunise  les  animaux  contre  ces  ferments.  En  general,  le 
pouvoir  antitryptique  s  attenne  par  chauflage  à  60»,  disparait  lorsque 
la  temperature  jitleinl  environ  70o.  Il  se  retrouve  dans  les  humeurs  de 
lous  les  vertébn's  ci    nièjnc  (i.-iiis  crllfs  des  invertébi-és.  D'nprès  (la- 
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llioart  (1904),  il  osi  lié  aiix  alhiiminos  dii  sónnn,  c'esl-à-diro  à  la  frac- 
tion  dos  albuniinoides  qui  exigo  pour  se  prócipiter  une  concentraiion 
de  sulfate  ammonique  supérieure  à  la  demi-satura tion  (1).  La  puissance 
anliprotóolylique  d'un  sérum  ne  se  mesure  pas  avec  une  précision  très 
f?rande,  car  Ics  résullals  consignós  dépendent  nalurellement  de  la  force 
du  ferment  employé,  laquelle  varie  lorsque  Ics  expériences  soni  insti- 
f  ures  par  des  ohservateurs  difl'érents. 

Ayanl.  constale  l'existence  d'un  parallélisme  él  roil  entro  les  actions 
antiprésurante  et  antitryptique  du  sérum,  Achalme  et  Slévenin  (1011) 
lìiesurent  la  seconde  en  titrant  la  première  :  on  sait  au  surplus  que 
divers  physiologistes  admetlent  que  presure  et  forments  protéoly- 
li<jues  se  confondent.  Dans  des  tuhes  contenant  quelques  centimètres 
cul>es  de  lait  stérilisc, on  introduit  des  mélanges  en  proportions  variables 
de  trypsine  et  de  sérum  ;  on  abandonne  vingt  heures  à  50»  ;  la  coagu- 
lai ion  fait  défaut  dans  les  mélanges  contenant  une  dose  sufTisante  de 
sérum.  La  méthode  de  Marcus  consiste  à  déposer  sur  une  surface  hori- 
zontale  de  sérum  de  boeuf  coagulé  une  serie  de  gouttes  de  mélanges 
en  proportions  diverses  de  trypsine  et  de  sérum.  Fuld  recommande 
d'ajouter  à  de  la  caseine  les  mélanges  de  sérum  et  de  trypsine  ;  au 
bout  du  temps  requis  pour  la  digestion,  on  verse  un  peu  d'acide  acé- 
lique  qui  precipite  la  caseine  si  le  sérum  a  empéché  celle-ci  d'étre  solu- 
bilisée  par  le  ferment.  Ces  divers  procédés  permettent  de  comparer 
l'energie  antitryptique  de  sérums  provenant  d'espèces  difYérentes,  ou 
d'individus  différents  de  méme  espèce,  ou  bien  encore  du  méme  indi- 
vidu  à  dilTérents  moments. 

Le  pouvoir  antitryptique  est  inégalement  prononcé  cbez  les  divers 
animaux;  par  exemple,  il  est  plus  marqué  chez  l'homme,  le  mouton, 
la  chèvre,  le  cobaye.que  chez  le  lapin  et  surtout  que  chez  les  oiseaux 
(Guido  Pinzi)  ;  sa  valeur  chez  le  cheval,  le  bceuf,  le  chien,  est  intermé- 
diaire.  D'après  Glaessner,  Zunz,  il  est  plus  intense  deux  ou  trois  heures 
après  le  repas.  On  s'accordo  à  reconnaitre  que  l'indice  antitryptique 
subit  des  fluctuations  importantes  au  cours  de  diverses  maladies  ;  il 
s'élève  notamment  chez  les  cancéreux  (Brieger  otTrebing,  1908),  mais 
assez  souvent  aussi  chez  des  sujets  atteints  d'autres  alTections  aiguès 
ou  chroniques,  phtisie,  maladie  de  Basedow,  anémies  graves,  diabète  ; 
on  a  signalé  qu'il  augmento  aussi  après  l'accouchement.  Le  pouvoir 


(1)  L'idé»^  que  lo  pouvoir  antiprotéolyliquo  est  dù  à  des  malières 
proléiques  a  cependant  été  contesléo  ;  il  serait  allribiiable,  d'après 
Schwarlz,  à  des  lipoides  que  rélher  peut  enlever,  et  d'après  Jobling  et 
Polorsen,  à  des  acides  gras.  On  savait  d'ailleurs  que  lo  chioroformo  peut 
abolir  le  pouvoir  antitryptique  du  sérum,  doni  l'aclivilé  enzymatique 
propre  est  ainsi  mise  en  évidence  (digestion  chioroformiquo  de  la  fibrine). 
Mais  le  chioroformo  est  susceptible  aussi  do  modifier  los  malières  pro- 
téifiui's,  ci    stms  dotile  d'idlériT  noi lonuMit  leiM's  pn>i>riétés  d'adsorplion. 
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antiprotéolytique  ne  se  retrouve  pas  dans  le  liquide  encéphalo-rachi- 
dien  (Jochmann). 

Quel  est  le  mécanisme  de  l'action  antiprotéolytique?  L'hypothèse 
la  plus  plausible,  défendue  par  Hedin  (1905),  est  que  les  principes 
capables  d'exercer  cette  influence  s'emparent  par  adsorption  des  fer- 
ments  et  les  détournent  ainsi  des  matières  digestibles.  L'albumine 
crue  empéche  la  digestion  par  la  trypsine  de  l'albumine  coagulée  ou 
de  la  caseine  (Delezenne  etPozerski,  1903)  (1).  Mais  on  connaìt  la  ten- 
dance  des  enzymes  à  s'accoler  à  des  matériaux  divers  ;  par  exemple, 
le  noir  animai  adsorbe  la  trypsine  (2).  Or  Hedin  a  constate  que  la  tem- 
perature et  la  concentra tion  des  substancesenjeu  agissentsur  l'adsorp- 
tion  de  la  .trypsine  par  le  noir  animai  de  la  méme  fagon  que  sur  le  pou- 
voir  empéchant  manifeste  par  les  albumines  de  l'cBuf  ou  du  sérum 
vis-à-vis  de  ce  ferment. 

D'autre  part,  quel  que  soit  l'adsorbant,  noir  animai  ou  albumine, 
on  constate  que  l'ordre  suivant  lequel  on  mélange  les  substances 
exerce  une  influence  très  nette  :  l'influence  antagoniste  que  le  noir  ou 
l'albumine  oppose  à  la  digestion  de  la  caseine  par  la  trypsine  se  révèle 
beaucoup  plus  prononcée  lorsqu'on  mélange  tout  d'abord  la  substance 
empéchante  à  la  trypsine,  la  caseine  étant  introduite  au  bout  d'un 
certain  temps,  que  si  l'on  ajoute  tout  d'abord  la  caseine  à  la  trypsine 
ou  bien  encore  que  si  la  matière  empéchante  est  mise  en  présence  à 
la  fois  de  la  caseine  et  de  la  trypsine.  L'ensemble  des  expériences 
démontre  que  le  complexe  créé  par  l'adsorption  du  ferment  sur  l'albu- 
mine ou  le  noir  animai  est  stable,  peu  dissociable,  tandis  que  la  réaction 
d'adsorption  de  la  caseine  sur  la  trypsine  est  nettement  réversible. 

Quel  qu'en  soit  l'intérét,  ces  constatations  ne  résolvent  pas  le  pro- 
blème  des  rapports  du  principe  antiprotéolytique  avec  les  anticorps 
proprement  dits  ;  la  question  est  encore  très  obscure. 


ISO-  ET  AUTO-ACTIVITE  A  L'ETAT  NORMAL 
OU     DANS    CERTAINS    ÉTATS    PATHOLOGIQUES 

Nous  avons  vu  qu'il  existe  des  a  isosérums»,  c'est-à-dire  que  les  ani- 
maux  soumis  à  l'immunisation  peuvent  fournir  des  anticorps  impres- 


(1)  Oa  saiL  que  la  digestion  pancréaLique  résulte  de  la  collabora  tion 
de  la  kinase,fournie  par  le  sue  intestinal,et  du  sue  pancréatique.  D'après 
Delezenne,  le  pouvoir  antitryptique  s'exerce  sur  la  kinase  ;  ce  serali 
donc  cette  matière  qui  se  fixerait  sur  l'albumine  crue. 

(2)  Dauwe  (1905),  étudiant  la  pepsine  au  point  de  vue  des  phénomènes 
d'adsorption,  a  trouvé  que  ce  ferment  se  flxe  sur  le  noir  animai,  la  terre 
d'infusoires,  la  caseine,  l'albumine  coagulée,  la  fibrine,  la  gelatine, 
l'agar  ;  par  contre,  il  n'est  pas  adsorbé  par  la  poudre  d'argile,  de  quartz, 
de  verre,  de  tale,  d'amidon  de  riz.  Il  est  adsorbé  par  le  collodion 
(Strada,  1908),  qui  s'empare  également  de  la  lipasc  (Slosse  et  Limbosch). 
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sionnant  des  élóments  provenant  d'autres  individus  de  méme  espèce. 
L'  «  iso-activité  »  se  constat,e-t-elle  dans  les  sérums  norraaux?  C'est  le 
séi'uni  humaiii  qui  a  surtout  cté  étudié  à  cet  égard,  pour  ce  qui  concerne 
les  pouvoirs  tant  agglutinant  qu'hómolytique. 

L'étude  du  pouvoir  iso- agglutinant,  abordée  dès  1900  par  Lands- 
teiner  et  ses  collaborateurs  et  par  Shattock,  permet  de  grouper  les 
individus  en  plusieurs  catégories.  Il  existe  de  nombreuses  personnes 
(environ  50  p.  100)  dont  le  sérum  agglutino  les  globules  d'autres  sujets, 
mais  dont  les  globules  ne  sont  agglutinés  par  aucun  sérum  humain. 
Il  est  des  personnes  dont  le  sérum  possedè  des  propriétés  iso-aggluti- 
nantes  et  dont  les  globules  sont  agglutinés  par  le  sérum  de  certains 
sujets.  Il  est  des  personnes  dont  les  globules  sont  agglutinés  par  tous 
les  sérums  humains,  et  dont  le  sérum  est  doué  ou  non  du  pouvoir  iso- 
agglutinant.  Les  propriétés  caractéristiques  du  sang  persistent  durant 
la  vie  entière  et  peuvent  méme  étre  léguées  héréditairement.  A  coté 
du  pouvoir  iso-agglutinant,  on  constate  souvent  l'existence,  dans  le 
sérum  humain,  d'un  léger  pouvoir  isolytique  (Maragliano),  qui,  comme 
le  premier  avec  lequel  il  coincide  d'habitude(Moss,1910),  peut  autoriser 
une  répartition  des  individus  en  plusieurs  groupes.  Les  choses  se 
passent,  semble-t-il,  comme  s'il  existait  soit  pour  l'agglutination,  soit 
pour  l'hémolyse,  deuxtypesd'antigène  et  aussi  deux  types  d'anticorps, 
la  distribution  variable  de  ces  éléments  créant  les  diverses  catégories. 

Quoi  qu'il  en  soit,  l'intérét  de  ces  données  apparaìt  capital  à  propos 
de  la  transfusion  du  sang  :  avant  de  décider  l'intervention,  il  importe 
évidemment  d'étudier  le  sang  du  donneur  et  celui  du  récepteur  :  on 
éprouve  tant  le  sérum  du  premier  vis-à-vis  des  globules  du  second, 
que  le  sérum  du  second  vis-à-vis  des  globules  du  premier.  On  mélange 
cinqou  six  parties  de  sérum  à  unepartie  de  globules  lavés,  les  contròles 
consistant  en  mélanges  de  sérum  et  de  globules  provenant  du  méme 
individu  ;  on  maintient  à  l'étuve  pendant  deux  heures  et  l'on  observe 
tant  l'agglutination  que  l'hémolyse.  Il  est  particulièrement  essentiel 
que  les  globules  du  donneur  ne  soient  pas  influencés  par  le  sérum  du 
récepteur. 

S'il  est  vrai  que  Ics  humeurs  d'hommes  ou  d'animaux  parfaitement 
sains  peuvent  manifester  l'iso-activité  (Landsteiner,  Sturli  et  Leiner), 
les  nombreux  auteurs  (Grunbaum,  1900;  Landsteiner  et  Donath, 
Camus  et  Pagniez,  Lo  Monaco  et  Panichi,  Eisenberg,1901  ;  Landsteiner 
et  Sturli,  1902,  etc.)  qui  ont  étudié  la  question  s'accordent  à  reconhaltre 
que  le  sérum  est  particulièrement  actif  au  cours  de  certaines  maladies, 
notamment  de  certaines  anémies  et  d'infections  à  protozoaires,  telles 
que  la  malaria,  les  piroplasmoses,  les  trypanosomiases,  Les  auto- 
propriétés  s'observent  beaucoup  plus  rarement  que  les  iso-propriétés. 

Les  globules  de  nombreuses  espèces  manifestent  une  tendance  assez 
accusée,  lorsque  le  sang  est  retiré  du  corps,  à  s'accoler  d'une  fagon 
assez  particulière,  en  «  rouleaux  »  ou  «  piles  de  monnaie  ».  Toutefois, 
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ce  phénoraène,  qu'on  observe  en  examinant  le  sang  d'organismes  par- 
faitement  normaux,  semble  ne  présentcr  avec  l'agglutination  propre- 
ment  dite,  au  point  de  vue  du  déterminisme,  c'est-à-dire  de  l'ingérence 
d'anticorps  véritables,  que  des  rapports  lointains.  On  peni  en  dire 
autant  de  l'agglutination  des  plaquettes  sanguines  qui  s'efTectue  si 
promptement  dans  le  sang  extrait,  mieux  encore  en  présence  de  sue 
de  tissu;  et  qui  résulte  de  l'accolement  sur  ces  éléments  de  coUoides 
d'ailleurs  mal  défmis,  l'empilement  des  globules  rouges  dépendant, 
selon  tonte  apparence,  d'un  mécanisme  fort  analogue  ;  ajoutons  que 
d'après  I-^andsteiner  le  froid  paraìt  favoriser  le  phénomène.  Par  con  tre, 
dans  certaines  maladies,  celles  notamment  que  nous  venons  de  citer, 
le  sérum  jouit  de  propriétés  auto-agglutinantes  et  méme  autolytiques 
olYrant  une  analogie  plus  profonde  avec  celles  que  les  sérums  normaux 
manifestent  communément  vis-à-vis  de  globules  rouges  d'espèce  étran- 
gère.  Gependant,  dans  la  plupart  des  cas,  les  phénomènes  d'agglutina- 
tion  et  d'hémolyse  ne  peuvent  se  dérouler  dans  l'organisme  méme,  le 
plasma  renfermant,  à  coté  de  ces  principes  capables  d'atteindre  les 
globules,  des  substances  antagónistes  qui  paralysent  in  vivo  leur 
influence  nocive.  G'est  ce  que  Widal  et  Weissenbruch  (1913)  ont  montré 
en  étudiantle  sang  de  sujets  atteints  de  certaines  formes  d'anemie.  Ils 
ont  vu  qu'un  principe  se  coraportant  à  la  fagon  d'une  sensibilisatrice 
hémolytique  pouvait  étre  mis  en  évidence  grace  à  une  technique  per- 
mettant  d'éliminer  la  matière  antagoniste  :  le  sérum  est  additionné 
d'une  quantité  convenable  de  globules  rouges  provenant  du  méme 
sujet  ;  on  centrifuge  et  séparé  le  liquide  surnageant  qui  contient  la 
substance  empèchante  ;  on  constate  dans  ces  conditions  que  les  glo- 
bules ont  absorbé  une  sensibilisatrice  qui  les  rend  plus  accessibles  à 
l'influence  lytique  du  sérum  frais  de  cobaye  neuf  (1).  Les  recherches 
de  ce  genre  suggèrent  que,  vraiseml)lablement,  la  composition  du  sang 
subit,  plus  fréquemment  qu'on  ne  pourrait  le  penser,  des  altérations 
dont  les  conséquences,  à  vrai  dire,  sont  souvent  prévenues  ou  mitigées 
gràce  à  des  processus  correcteurs  ;  im  état  d'équilibre  s'établit,  exposé 
sans  doute  à  se  rompre  sous  certaines  influences  que  la  pathologie 
aurait  grand  intérèt  à  déméler,  et  que  les  investigations  notamment 
de  Widal  et  de  ses  collaborateurs  s'attachent  à  definir. 

Parfois,  sans  qu'une  technique  aussi  speciale  soit  nécessaire,  l'auto- 
agglutinationou  l'auto-hémolyge  se  constate  myt/ro  dans  le  sang  extrait. 
L'auto-agglutination  est  souvent  manifeste  dans  la  cirrhose  du  foie 
(Klein),  dans  l'ictère  hémolytique  (Widal,  Abrami  et  Brulé),  dans  cer- 
taines anémies  graves  accompagnées  d'ictère,  dans  la  leucemie  ;  on 
décèle  parfois  l'existence  d'autolysines,  mais  plus  souvent  celle  d'iso- 


(1)  Si  l'ou  neglige  d'uule\er  le  sérum  luuuuiii  après  la  cciitril'ugatioii, 
rhémolyse  par  le  sérum  de  cobaye  fait  défaut  ;  il  est  probable  que  la 
maiière  antagoniste  gène  l'absorption  de  l'alexine. 
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lysines  tivs  activcs  (('liaufTard  et  Troisior,  Dané,  Aincent),  rom|)or- 
tant  l'intervention  de  vraics  scnsibilisatrices  qui  résistent  au  chauffago 
I  55°  et  sont  absorbables  par  les  globules,  lesquels  corrélativement 
deviennent  accessibles  à  rinfluence  lylique  d'un  s<^rum  humain  normal. 
Landsteincr,  Yorkc  (1911),  d'autres  encore,  avaient  remarqué  que 
le  froid  favorise  l'iso-et  l'auto-agglutination  ;  il  convieni  de  rappeler  à 
ce  propos  les  données  déjà  relatées  plus  haut  de  Roux  et  Robertson 
(  oncernant  l'auto-agglutination  des  globules  de  lapins  injectés  de  sang 
(le  méme  espèce.  Que  les  changements  de  temperature  puissent  jouer 
un  ròle  dans  les  réactions  des  cellules  sanguines  avec  les  principes 
actifs  du  plasma,  c'est  ce  que  démontrent  à  l'évidence  les  données  rela- 
lives  à  cette  affection  si  curieuse,  l'hémoglobinurie  paroxystique.  On 
sait  (jue  cette  maladie,  dans  l'étiologie  encore  obscure  de  laquelle  la 
syphilis  semble  jouer  un  ròle  décisif,  se  caractérise  en  ce  que  le  sang 
des  sujets  atteints  est  extrémement  sensible  au  refroidissement.  Cet 
agent  peut,  in  vivo,  déterminer  une  intense  destruction  des  globules 
rouges  dont  la  matière  colorante  passe  ensuite  dans  l'urine.  Fait  remar- 
quable,  le  froid  agit  mut7rocomme  in  vivo.  Landsteiner  et  Donath  (1901) 
ont  montré  que  le  sang  extrait  reste  intact  lorsqu'on  le  maintient  à  37°, 
mais  s'hémolyse  lorsque,  après  l'avoir  exposé  à  une  temperature  assez 
basse,  on  le  reporte  à  l'étuve.  Ces  auteurs  ont  établi  que  les  globules 
des  malades  n'ofTrent  rien  de  particulier,  mais  que  leur  sérum  contieni 
une  sensibilisatrice  capable  d'ailleurs  d'impressionner  les  globules 
rouges  de  sujets  normaux  et  qui  présente  ce  remarquablc  caractère 
de  ne  s'unir  aux  globules  que  sous  l'influence  du  refroidissement  (1). 
(lette  sensibilisatrice  resiste  au  chaufTage  à  55o  et  peut  étre  réactivée 
alors  par  l'alexine  d'un  sérum  humain  parfaitement  normal.  Le  phé- 
nomène  de  l'hémolyse  du  sang  pathologique  comprend  donc  deux 
phases.  Dans  la  première,  le  froid  intervieni  nécessairement  pour  per- 
mettre  la  sensibilisation  des  globules  ;  à  ce  moment,  l'alexine  se  fixe 
à  son  tour  sur  les  globules  sensibilisés  ;  dans  la  seconde  phase,  laquelle 
se  déroule  dès  qu'on  réchaufte  le  liquide,  l'hémolyse  s'effectue  sous 
l'influence  favorisante  de  la  chaleur.  Pourquoi  l'intervention  du  froid 
est-elle  indispensable?  Widal,  Rostaine,  Abrami  et  Brissaud,  qui  ont 
repris  l'elude  attentive  du  sang  hémoglobinurique,  ont  montré,  gràce 
à  une  analyse  delicate  des  facleurs  en  jeu,  qu^en  réaliléce  sang  renferme 
une  matière  antagoniste,  anlihémolytique  (2),  capable  de  s'opposer  à 


(1)  La  combinaison  réalisée  à  froid  se  dissocie,  mais  sculement  par- 
tiellemcnt,  à  37°  (Moro). 

(2)  Signalons  en  passant  que  les  antisénsibilisairices  qu'on  obtient  si 
aisémcnt  par  immunisation  peuvenl  mettre  obstaclc  à  l'influence  hémo- 
lylique  du  sang  hémoglobinurique.  Le  sérum  de  lapin  préalablement 
iiiji'clé  de  sérum  d'homme,  ajoulé  au  plasma  fourni  par  un  sujet  atleint 
d'iiénioglobinuri»',  eniòvc  à  ce  plasma  le  pouvoir  de  seusibiliser,  à  basse 
temperature,  Ics  globules  humains  (Widal  et  Rostaine,  1905). 

'Immunité.  >^^ 
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l'hémolyse  aussi  longtemps  qiie  la  temperature  se  maintient  à  37o. 
A  cette  temperature,  les  trois  substances,  la  sensibilisatrice,  l'alexine 
et  l'antihémolysine  se  trouvent  en  état  d'équilibre,  lequel,  par  refroi- 
dissement,  est  rompu.  On  saisit  l'analogie  avec  l'auto-agglutination, 
qui,  nous  venons  de  le  rappeler  à  propos  des  maladies  à  protozoaires, 
s'effectue  aussi  plus  aisément  à  froid.  Nul  doute  que  l'étude  appro- 
fondie  des  conditions  d'équilibre  entre  les  constituants  du  sang  ne  soit 
feconde  en  enseignements.  Et  si  l'on  tient  compte  du  fait  qué  les  sen- 
sibilisatrices  interviennent  largement  dans  le  pouvoir  opsonique  du 
sérum,  il  est  légitime  de  presumer  encore  que  les  recherches  relatives 
aux  auto-anticorps  contribueront  à  élucider  certains  processus  patho- 
logiques,  peut-étre  méme  physiologiques,  de  destruction  ou  de  résorp- 
tion  cellulairc.  Dans  diverses  maladies  infectieuses  ou  organiques 
(Wright,  Rosenow  et  Davis,  Mallory,  Ròssle,  Ilektoen,  etc),  mais 
spécialement  dans  les  aft'ections  telles  que  l'anemie  pernicieuse  (Rowley) 
ou  l'hémoglobinurie  paroxystique,  (;tc.  (Eason,  Dudgeon,. Simon,  Mel- 
vin  et  Roche,  Kammerer  et  Meyer,  etc),  on  constate  souvent  une  pha- 
gocytose  intense  des  globules  rouges  et  l'on  peut  déceler  dans  le  sérum 
des  propriétés  opsoniques  s'exercant  sur  les  hématies  humaines. 


CH API  TRE  IV 

L'ALEXINE  ET  SA  FIXATION 


S'il  est  un  phénomène  d'immunité  qui  a  vivement  attiré  l'attention 
du  corps  medicai,  c'est  bien  celui  de  la  fìxation  de  l'alexine.  Assuré-^ 
ment,  l'intérét  qu'il  inspire  s  explique  surtout  par  les  applications 
diagnostiques  dont  il  est  susceptible,  mais  il  morite  aussi  d'étre  consi- 
déré  attentivement  au  point  de  vue  théorique,  puisqu'une  sèrie  d'efi'ets 
sériques  remarquables,  la  bactériolyse,  l'hémolyse,  l'opsonification, 
sont  sous  sa  dépendance.  Il  convient  donc  d'envisager  le  phénomène 
en  lui-méme,  dans  son  mècanisme  et  sa  signifìcation  generale,  et  d'ènu- 
mérer  ensuite  les  cas  particuliers  où  l'on  peut  utilement  le  faire  inter- 
venir. Il  y  aura  lieu,  enfin,  de  rèsumer  les  données,  d'ailleurs  bien  incom- 
plètes,  quel'on  possedè  concernant  l'alexine,  sa  nature  et  son  origine. 


RECAPITULATION  DES  DONNEES  FONDAMENTALES 

Lorsqu'on  immunise  un  animai  contre  un  antigene  quelconque, 
organisé  ou  amorphe,  cellules  d'origine  étrangère,  microbes,  substances 
albuminoides  diverses,  on  constate  très  généralement  que  le  sérum  de 
l'organisme  traité  acquiert  bientdt  la  propriété  de  confèrer  à  l'antigene 
vis-à-vis  duquel  il  est  spècifiquement  actif  une  afilnitè  très  prononcée 
pour  l'alexine.  L'anticorps  en  jeu  s'appelle  sensibilisatrice  ;  c'est  en 
s'unissant  à  l'antigene  qu'il  lui  communiquc  l'aptitude  à  absorber 
l'alexine.  Si,  dans  un  mélange  de  l'antigene  ctde  l'immunsérum  chaulTé 
;iu  préalable  à  55»,  on  introduit,  sous  forme  de  sérum  frais  d'animai 
uormal,  une  quantité  modérée  d'alexine,  on  trouve  que  l'absorption 
de  ce  principe  s'elTectue  avec  une  energie  telle  qu'il  disparaìt  totale 
ment  du  liquide  ambiant  :  celui-ci,  en  eflet,  se  mentre  dèsormais  inca- 
pable  de  détruire  des  éléments  lysables  (globules  rouges  par  exemplc) 
memo  fortement  sensibilisés.  Gela  va  sans  dire,  si  la  proportion 
d'alexine  mise  en  jeu  par  rapport  à  celles  de  l'antigene  et  de  l'immun- 
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sérum  est  trop  forte,  Ja  fixation  n'est  que  partielle,  car  la  capacitò 
d'absorption  de  l'antigene  sensibilisé  est  limitée.  La  fixation  de  l'alexine 
peut  aussi  s'efTectuer  in  vivo,  les  humeurs  ambiantes  s'appauvrissant 
alors,  au  moins  temporairement,  en  ce  principe.  C'est  ce  qui  s'observe 
par  exemple  dans  la  cavitò  peritoneale  lorsqu'on  y  injecte  une  quan- 
tité  suffisante  d'éléments  sensibilisés;  c'est  ainsi  que  l'injection  de  pre- 
cipite spécifique  dans  le  péritoine  du  cobaye  entrave  la  bactériolyse 
du  vibrion  cholérique  introduit  simultanément  et  par  conséquent  faci- 
lite  l'infection  (Pfeifler  et  Moreschi).  Semblablement,  l'inoculation 
intraveineuse  de  tels  éléments  détermine  un  abaissement  marqué  de 
la  teneur  du  sang  en  alexine  (Michaelis  et  Fleischmann).  Un  antigène 
sensibilisé  par  un  immunsérum  venant  d'une  espèce  animale  donnée 
peut  absorJjer  une  alexine  fournie  par  une  espèce  differente  ;  cependant, 
cette  règie  peut  se  trouver  en  défaut  lorsqu'il  s'agit  d'animaux  très 
éloignés  les  uns  des  autres,  mammifères  et  oiseaux  par  exemple.  Pour 
certains  microbes  ou  certaines  cellules  particulièrement  fragiles^ 
vibrions  et  globules  rouges  notamment,  l'absorption  de  l'alexine 
entraìne  de  funestes  conséquences,  la  bactériolyse  ou  l'hémolyse. 
L'alexine  représente  l'élément  lytique  proprement  dit.  Agissant  à  l'état 
isole,  la  sensibilisatrice,  méme  pour  ces  éléments  délicats,  n'est  pas 
dangereuse.  Il  existe  de  nombreux  microbes  qui,  en  présence  de  la 
sensibilisatrice  appropriée,  absorbent  l'alexine  sans  étre  détruits  par 
elle  et  sans  présenter  méme  de  lésions  bien  perceptibles.  Toutefois, 
très  généralement,  et  mème  lorsqu'il  s'agit  de  tels  germes  résistant  à 
la  bactériolyse,  la  fixation  d'alexine  a  pour  efTet  de  rendre  les  éléments 
plus  aisément  phagocytables.  Fort  app  oximativement,  l'alexine 
existe  en  quantité  equivalente  dans  le  sMum  des  animaux  normaux 
et  dans  celui  des  animaux  vaccinés.  Expérimentalement,  le  fait  qu'un 
immunsérum  èst  spécifiquement  douédupouvoirde  provoquer  l'absorp- 
tion de  l'alexine  par  l'antigene  qu'il  impressionne  se  démontre  par 
comparaison  avec  le  sérum  normal  de  mème  espèce  :  si  l'on  mélange  à 
ce  dernier  sérum  (cliaulTé  au  préalable  à  55o)  l'antigene  et  le  sérum 
frais  alexique,  l'alexine  ne  disparait  pas  du  liquide  ;  en  conséquence, 
celui-ci  garde  ses  propriétés  lytiques  à  l'égard  de  vibrions  ou  de  glo- 
bules rouges  sensibilisés  ultérieurement  introduits.  Toutefois,  ce  fait 
ne  prouve  pas  que  le  sérum  normal  chauffé  mis  en  jeu  soit  totalement 
dépourvu  de  sensibilisatrice  capable  d'impressionner  l'antigene.  Il 
existe  des  sensibilisatrices  normales,  mais  dans  la  plupart  des  cas  leur 
puissance  est  minime,  de  telle  sorte  que  la  fixation  d'alexine  qu'elles 
déterminent  est  très  partielle  et  souvent  méme  à  peu  près  négligeable. 
Néanmoins,  on  connaìt  quelques  exemples  de  sensibilisatrices  normales 
douées  d'une  energie  comparable  à  celle  des  anticorps  correspondants 
présents  dans  les  immunsérums,  et  qui  comme  ceux-ci  permettent 
une  absorption  d'alexine  très  itilciisc  ;  tei  est  le  cas  du  sérum  de  chien 
s'is-ù-vis    du   microbe  du  charbou  ou  de  certains  glol)ules.  liésullant 
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(lo  l'inLeiventiou  d'une  sensibilisatrice,  le  plirnoinènc  de  la  lixation 
d'alexine  doil  sa  spécìfìcité  prócisément  à  la  spécificité  de  cel  anti- 
corps  ;  il  présente  ce  caractère  au  méme  titre  que  celui-ci  et  avec  la 
méme  nettctó.  Dans  un  meme  microbo  ou  dans  une  méme  cellule,  il 
peut  exister  plusieurs  substances  distinctes  capables  de  fonctionner 
comme  antigènes,  et  de  faire  apparaltre,  lorsqu'on  les  injecte,  des  sen- 
sibilisatriccs  correspondantes  ;  en  d'autrcs  termos,  il  peut  se  faire  quo 
l'alexine  attcigne,  dans  l'clément  considerò,  des  rócepteurs  diflérents 
dont  le  róle  n'est  pas  nécessairement  équivalent  ;  dans  le  cas  d'élé- 
ments  destructibles,  la  lyse  resulto  de  l'union,  avec  l'alexine,  d'un 
récepteur  dóterminé  ;  s'il  s'agit  do  globules  rouges,  ce  récepteur  siège 
dans  le  stroma.  Mais,  notamment  lorsque  l'antigene  est  très  complexe, 
comme  c'est  le  cas  du  sang  défibriné  total  ou  des  cultures  microbiennes, 
on  couQoit  qu'en  raison  de  l'intervention  possible  de  plusieurs  rócep- 
teurs dilTérents,  la  totalité  de  l'alexine  disponible  ne  soit  pas  forcément 
employée  à  faire  apparaìtre  l'hémolyse  ou  la  bactóriolyse  ;  toutes  les 
sensibilisatrices  obtonues  par  l'injoction  d'ólóments  lysables  ne  sont 
pas  nécessairement  lytiques  ;  pour  qu'elles  le  soient,  il  faut  qu'elles 
s'adressent  à  certains  rócepteurs  (1).  Pour  qu'un  principe  actif  soit  une 
sensibilisatrice,  il  est  certes  nécessaire  qu'il  róponde  à  la  définition 
generale  des  anticorps  (c'est-à-dire  soit  le  produit  d'une  réaction  spó- 
ciflque  de  l'organismo  vis-à-vis  d'un  antigène  injecté,  ou  bien,  s'il 
existe  dans  le  sérum  normal,  présente  avec  les  anticorps  engendrós 
par  l'immunisation  des  analogies  évidentes)  (2),  mais,  cette  condition 
première  ótant  satisfaite,  il  suffit  qu'il  soit  capable  de  provoquer  la 
fìxation  d'alexine,  c'est-à-dire  qu'il  s'adresse  à  un  élément  de  nature 
telle,  et  doué  de  dispositions  telles,  que  le  complexe  issu  de  la  réaction 
soit  avide  d'alexine.  Le  fait  qu'un  principe  actif  morite  le  nom  de 
sensibilisatrice  dópend  donc  non  seulement  de  sa  nature  d'anticorps, 
mais  aussi  des  qualités  propres  au  récepteur  ou  antigène  impressionné  ; 
on  congoit  ainsi  que  tous  les  anticorps  ne  soient  pas  forcément  des 
sensibilisatrices  ;  par  exemple,  le  pouvoir  dont  un  sérum  est  doué 
d'agglutiner  des  éléments  fìgurés  tels  que  les  globules  rouges  ne  marche 
pas  nécessairement  de  pair  avec  le  pouvoir  sensibilisateur  ;  de  méme, 
il  semble  bien  que  le  complexe  issu  de  la  réaction  de  la  toxine  diphté- 
rique    ou    tétanique   avec   l'antitoxine  correspondante   ne    soit   pas 


(1)  Rappclons  que,  jusqu'à  plus  ampie  informe,  nous  considérons  les 
lormes  antigène  et  récepteur  comme  synonymcs  ;  nous  admettons,  en 
d'autres  tcrmes,  qu'une  substnncc  apte  à  s'unir  à  im  anticorps  determinò 
est  capable  également,  lorsqu'on  rinjeclo  à  rorganismc,  de  faire  appa- 
raìtre ce  méme  anticorps. 

(2)  On  Irouve  dans  certains  sérums  des  principes  qui  permettent  à 
certaines  matières  d'absorber  l'alexine,  et  qui  jìourtant  ne  sont  pas  de 
véritables  anticorps  ;  nous  nous  en  convaincrons  on  considérant  le  sérum 
syphilitique. 
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susceptiblc  de  s'emparer  de  l'alexine.  Par  contrc,  il  paraìt  certain  que 
les  précipitines  agissant  sur  divers  albuminoides  animaux  ou  végétaux 
fonètionnent  en  méme  temps  comme  sensibilisatrices,  les  précipités 
qui  se  constituent  manifestant  pour  l'alexine  une  remarquable  affi- 
nité  (1).  En  somme,  l'épithète  de  sensibilisatricc  n'implique  pas  l'exis- 
Lence,  chez  l'anticorps  auquel  on  l'applique,  de  caractères  très  parti- 
culiers,  responsables  de  la  fìxation  de  l'alexine  et  qui  le  différencient 
profondément  de  ses  congénères  fonctionnant  comme  antitoxines, 
agglutinines,  etc.  ;  nous  l'avons  signalé,  l'idée  que  l'appellation  évoque, 
c'est  que  le  récepteur  en  jeu  est  capable  d'absorber  l'alexine  dès  qu'il 
s'unit  à  l'anticorps  correspondant,  lequel  prend  alors,  corrélativement, 
le  nom  de  sensibilisatriro. 
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D'après  cette  manière  de  voir  et  cette  défmition,  ce  qui  s'empare  de 
l'alexine,  ce  n'est  pas  directement  l'anticorps,  ce  n'est  pas  non  plus 
l'antigene,  puisqu'à  l'état  isole  celui-ci  n'absorbe  point,  c'est  le  com- 
plexe  né  de  la  réaction  de  ces  deux  éléments,  c'est,  si  l'on  veut,  l'anti- 
gene modifié  (sensibilisé)  par  l'anticorps.  Ainsi  touché,  l'antigene 
possedè  désormais  un  caractère  nouveau  ou  qui  tout  au  moins  s'accuse 
considérablement,  l'affinité  pour  l'alexine.  On  songe  immédiatement 
à  l'analogie  avec  les  agglutinines  :  de  méme  que  celles-ci,  en  s'unissant 
à  l'antigene,  le  modifientphysico-chimiquement  de  manière  à  le  rendre 
accessible  à  l'influence  floculante  des  électrolytes,  de  méme  les  sensi- 
bilisatrices confèrent  à  l'antigene,  pour  l'alexine,  une  avidité  d'adsorp- 
tion  très  prononcée.  Selon  toute  vraisemblance,  il  s'agit  aussi  bien  dans 
un  cas  que  dans  l'autre  d'un  changement  apporté  aux  propriétés 
d'adhésion  moléculaire,  ayant  pour  effet  de  troubler  les  relations  de 
contact  de  l'élément  soit  avec  le  liquide  ambiant,  soit  avec  certains 
matériaux,  et  notamment  l'alexine,  que  celui-ci  contient.  Telle  est  au 
moins  la  manière  de  voir  qui  nous  paraìt  légitime. 

Théorie  de  l'ambocepteur.  —  A  vrai  dire,  avant  méme  que  Bordet 
n'eùt  démontré  le  fait  de  la  fìxation  de  l'alexine,  et  sans  apporter  d'ail- 
leurs  la  preuve  palpable  de  ce  que  l'alexine  disparaìt  du  liquide  pour 
se  porter  sur  les  éléments  sensibilisés,  Ehrlich  et  Morgenroth  (1899) 
ont  formule  une  opinion  que  nous  devons  considérer,  ne  fùt-ce  qu'en 
raison  de  la  terminologie  très  usitée  qui  la  traduit.  On  savait  avant 

(1)  Ce  n'est  pas  seulement  sur  l'alexine  que  les  précipités  spéciflques 
peuvent  exercer  leur  pouvoir  absorbant  :  d'après  Porter  (1914),  ils 
peuvent  s'emparer  de  la  trypsine.  Ajoutons  en  passant  que  cellc-ci  est 
entrainée  aussi  par  le  precipite  de  globulines  provoqué  dans  le  sérum 
par  l'eau  distillée  et  l'acide  carbonique. 
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CCS  auteurs  quo  la  sonsihilisatrice  et  l'alexino  sont  deux  substances 
distinctes,  sóparables  aussi  bien  in  vitro  (par  le  chaufTage  à  55°  qui  rend 
Talexine  inactive  et  respecte  la  sensibilisatrice)  qu'm  vivo  (la  sensibi- 
lisatrico  transsude  dans  le  liquide  d'oìdème  obtenu  par  compression 
vcineuse,t,andisqueralexine  ne  passe  pas);onsavait  aussi  que  la  première 
sert  d'intermédiaire  permettant  à  la  seconde  de  produire  ses  efTets 
lytiques  :  ces  faits  avaient  été  démontrés,  tant  pour  la  bartériolyse  (pie 
pour  l'hémolyse,  par  Bordet.  Mais  ce  role  d'intermédiaire,  joué  par  la 
sensibilisatrice,  Ehrlich  et  Morgenroth  le  symbolisent  en  imaginant  que 
cet  anticorps  se  place  réellement  entre  l'antigene  et  l'alexine,  c'est-à- 
diro  que  sa  molécule  est  munie  de  deux  groupements  distincts  et  indé- 
peudants,  l'un  qui  s'unit  à  l'élément  impressionné  (q'est  le  groupement 
cytophile),  l'autre  qui  se  combine  à  l'alexine  (groupement  complémen- 
tophile).  C'est  la  sensibilisatrice  qui,  en  raison  de  son  allinité  propre, 
capture  l'alexine  ;  les  rapports  de  l'antigene  avec  celle-ci  ne  sont  donc 
pas  immédiats  :  le  trait  d'union  interpose,  c'est  la  sensibilisatrice, 
l'ambocepteur,  sclon  l'expression  d'Ehrlich  et  Morgenrotli.  Quant  à 
l'alexine,  ces  auteurs  l'appellent  complément,  parce  qu'elle  complète 
d'après  eux  l'ambocepteur  en  s'y  accrochant.  Dépendant  de  groupe- 
ments atomiques  spéciaux,  les  affinités  manifestées  par  l'ambocepteur 
d'une  part  pour  l'antigene,  de  l'autre  pour  le  complément,  sont  d'ordre 
cbimique. 

Cette  question  du  mode  d'absorption  de  l'alexine  a  fait  l'objet,  entre 
b]hrlich  et  Bordet,  d'une  longue  controverse.  Le  débat  présente-t-il  un 
réel  intcrét?  Incontestablement,  car  sa  portée  s'étend  bien  au  delà  du 
point  en  discussion.  Il's'agit,  en  réalité,  du  problème  general  de  la  consti- 
tution  des  anticorps  et  de  la  conception  d'ensemble  qu'on  doit  se  faire 
de  leurs  efTets  sur  les  antigènes.  Pour  Ehrlich,  tonte  manifesta tion  due 
à  l'influence  d'un  anticorps  trouve  sa  raison  d'étre  et  son  explication, 
exclusivement,  dans  la  molécule  méme  de  ce  principe,  sous  forme 
d'un  groupement  défini.  Constate-t-on  de  l'agglutination,  l'anticorps 
en  jeu  possedè  deux  groupements,  l'un  combinable  au  microbe  ou  à  la 
cellule,    l'autre,    non   combinable   mais   fonctionnel,    qui   commande 
l'agglomération.  Pour  le  phénomène  de  la  précipitation  spécifique, 
l'interprétation  est  la  méme  :  il  existe  dans  l'anticorps  deux  groupe- 
ments distincts,  assurant,  l'un,   la  combinaison,  l'autre,  la  précipita- 
tion. Quant  à  la  participation  au  phénomène  des  qualités  de  l'antigene, 
il  n'en  est  pas  question.  Observe-t-on  de  la  fìxation  d'alexine,  l'anticorps 
lesponsable  est  un  ambocepteur  doué  de  deux  pòles  d'affiniti?  ;  quant 
il  l'antigene,  ses  tendances  propres  n'entrent  pas  en  considération. 

Nous  nous  sommes  élevé  déjà,  au  cours  des  pages  précédentes,  contre 
ces  vues  théoriques,  en  désaccord  avec  une  sèrie  de  faits  expérimentaux 
et  qu'aucune  donnée  précise  ne  confirme.  Elles  conduisent  à  deux 
conceptions  à  notre  avis  également  erronées,  la  première,  que  les 
manifestations  variées  de  l'activité  des  anticorps  sont  en  rapport 
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exclusivement  avec  les  qualités  spéciales  à  l'anticorps  et  ne  dépendent 
en  rien  des  aptitudes  de  l'antigene  ;  la  seconde,  que  la  diversité  des  noms 
donnés  aux  anticorps  correspond  à  des  difTérences  de  structure  molé- 
culaire  très  profondes.  En  réalité,  les  efTets  que  les  anticorps  produisent 
(agglutination,  sensibilisation,  etc.)  doivent  leurs  traits  caractéris- 
tiques  à  la  nature  de  l'antigene  impressionné.  Certes  il  existe 
de  nombreux  anticorps  difTérents,  puisque  leurs  affinités  spéci- 
fìques  s'adressent  à  des  antigènes  différents,  mais  les  types  molécu- 
laires  évoqués  par  Ehrlich  sont  des  schémas  imaginaires. 

Pour  étre  autorisé  à  croire  à  l'existence  réelle  du  groupement  com- 
pl6mentophile,il  faut  évidemment,ou  bien  pouvoir  alléguer  des  raisons 
plausibles  d'analogie,  ou  bien,  ce  qui  vaut  mieux,  réussir  à  démontrer 
directement,  ne  fùt-ce  qu'à  propos  d'un  seul  exemple,  que  la  sensibi- 
lisatrice  est  susceptible  de  manifester,  par  elle-méme  et  en  l'absencc 
de  l'antigene,  une  affìnité  perceptible  pour  l'alexine.  Or  les  arguments 
d'analogie  font  défaut.  Si  les  agglutinines  et  les  précipitines  possé- 
daient  un  groupement  fonctionnel  commandant  les  phénomènes  aux- 
quels  ces  anticorps  donnent  lieu,  on  pourrait,  par  motif  de  symétrie. 
attribuer  sans  trop  de  scrupules  aux  sensibilisatrices  un  groupement 
complémentophile.  Mais  nous  savons  que  l'agglutination  est  un  phé- 
nomène  secondaire  et  que  l'influence  determinante  immediate  est  cello, 
non  de  l'anticorps,  mais  de  l'électrolyte.  Nous  savons  aussi  que  In 
precipitine  n'est  pas  le  seul  agent  actif  de  la  précipitation  :  l'immun- 
sérum  est  aussi  bien  precipite  qu'il  est  précipitant,  et  s'il  fallait  à  tout 
prix  designer  un  facteur  causai  responsable,  l'antigene,  autant  que 
l'immunsérum,  mériterait  d'étre  nommé  ;  en  réalité,  il  s'agit  d'une 
action  mutuelle  :  au  surplus,  les  réactions  anticorps-antigènes  con- 
sistent  toujours  en  accolements  donnant  naissance  à  des  complexes. 

Jamais  il  n'a  été  possible  de  surprendre  une  affìnité,  méme  faible, 
de  la  sensibilisatrice  pour  l'alexine  en  l'absence  de  l'antigene.  Toujours, 
la  participation  de  celui-ci  est  absolument  nécessaire  à  la  capture  de 
l'alexine.  Dans  tous  les  cas,  l'union  de  la  sensibilisatrice  à  l'antigene, 
c'est-à-dire  la  constitution  du  complexe  absorbant,  est  le  phénomène 
préalable  indispensable.  Mélangée,  sans  l'antigene,  à  une  sensibilisa- 
trice quelconque,  l'alexine  reste  libre.  C'est  ce  que  Bordet  (1901)  a 
démontré  en  mélangeant  à  du  sérum  frais  alexique  deux  sensibili- 
satrices difTérentes,  par  exemple  les  sérums  (chauffés  au  préalable 
à  560)  fje  deux  animaux  immunisés  l'un  contre  le  sang  de  lapin,  l'autre 
contre  le  sang  de  poule.  Il  est  clair  que  si  les  deux  sensibilisatrices  sont 
munies  de  groupements  complémentophiles,  c'est-à-dire  douées  d'affi- 
nité  propre  pour  l'alexine,  elles  doivent  entrer  en  conflit  pour  la  pos- 
session  de  cette  matière  et  se  la  partager,  chacune  mettant  ainsi  à  la 
disposition  des  globules  correspondants,  ultérieurement  introduits,  la 
portion  du  principe  lytique  dont  elle  s'est  emparée.  En  conséquence, 
lorsqu'on  ajoute  des  globules  de  lapin,  ceux-ci,  s'unissant  à  la  sensibi- 
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lisatrice  approprile,  ne  peuvent  accaparer  la  iotalité  de  l'alexinc  pré- 
sente, dont  une  fraction  est  tenue  en  réserve  par  l'autre  scnsibilisatricc 
pour  les  globules  de  poule,  lesquels,  introduits  ultérieurement,  doivent 
dono  s'hémolyscr  à  leur  tour.  En  réalité,  l'expérience  in  firme  complè- 
tement  ces  déductions  théoriques,  auxquelles  la  notion  du  groupe 
complémentophile  conduit  nécessairement.  Si  dans  le  mélange  on  verse 
en  premier  lieu  un  volume  sufTisant  de  glol)ules  de  lapin,  ceux-ci 
entraìnent  la  totalité  de  l'alcxine,  de  telle  sorte  que  les  glol)ules  de 
poule  ajoutés  plus  tard  restent  intaets.  Si,  au  contraire,  on  introduit 
tout  d'abord  des  globules  de  poule,  ce  sont  les  globules  de  lapin,  ulté- 
rieurement additionnés  au  mélange,  qui  ne  trouvcnt  plus  d'alexine  et 
par  conséquent  sont  respectés.  En  d'autres  termes,  aussi  longtemps 
qu'on  ne  fait  pas  intervenir  d'antigene,  la  présence  de  sensibilisatrices' 
quelconques  ne  He  en  rien  l'alexine,  ne  la  détourne  aucunement  de  se 
fixer  sur  le  premier  élément  quelconque,  traité  par  une  sensibilisatrice 
approprice,  qu'on  lui  offre. 

A  vrai  dire,  Ehrlich  et  ses  collaborateurs,  en  présence  de  ces  faits, 
ont  modifié  leur  idée  primitive  et  admis  qu'en  l'absence  d'antigene,  la 
sensibilisatrice,  c'est-à-dirc  son  groupement  complémentophile,  ne 
manifeste  pour  l'alexine  qu'unc  alìinité  faiblc,  laquelle  s'accroìt  beau- 
coup  dès  que  l'anticorps  rencontre  l'antigene,  c'est-à-dire  lorsque  l'autre 
groupement,  le  groupement  cytophile,  trouve  de  quoi  se  satisfaire.  En 
somme,  cela  revient  à  dire  que  le  groupement  complémentophile 
n'existe  pas.  Il  est  superflu,  en  effet,  de  faire  remarquer  que  si  l'on 
reconnalt  la  nécessité  de  la  présence  de  l'antigene,  on  n'a  plus  aucune 
raison  de  penser  que  la  sensibilisatrice  commende  la  fìxation  de 
l'alexine  en  vertu  de  son  affinité  propre.  Un  groupe  complémentophile 
impuissant  par  lui-méme  et  qui  a  besoin,  pour  entrer  en  action,  du  con- 
cours  de  l'antigene,  n'est  plus  qu'un  fantóme.  Puisque  l'antigene  et 
l'anticorps  sont  indispensables  tous  deux  et  qu'ils  se  soudent,  le  bon 
.sens  commande  d'attribuer  l'absorption  de  l'alexine  précisément  au 
complexe  qui  résulte  de  leur  union. 

11  est  juste  d'ajouter  que  si  Ehrlich  et  son  écol"e  admettent  que  d'ha- 
bitude  la  sensibilisatrice  ne  prend  l'alexine  qu'après  s'étre  unie  à  l'an- 
tigene, ils  formulent  à  propos  d'autres  cas  l'opinion  contraire,  à  savoir 
que  parfois  la  sensibilisatrice  ne  s'unit  à  l'antigene  qu'après  s'étre 
emparée  de  l'alexine.  C'est  ainsi  qu'Ehrlich  et  Sachs  interprètent 
l'influence  hémolytique,  sur  les  globules  de  cobaye,  du  mélange  de 
sérum  de  cheval  frais  et  de  sérum  de  boeuf  chauffé  à  "16»,  mais  nous 
avons  plus  haut,  à  propos  de  la  conglutination,  considéré  cet  exemple 
et  reconnu  que  l'explication  de  ces  auteurs  est  erronee  ;  en  réalité,  les 
particularités  de  ce  cas  d'hémolyse  résultent  de  l'intervontion,  insoup- 
Qonnée  alors,  d'un  principe  colloidal  special. 

Les  partisans  du  groupement  complémentophile  ont  invoqué  encore 
un  phénomène  observé  en  1901  par  Neisser  et  Wechsberg.  Ces  auteurs, 


410  VALEXINE  ET  SA  FIXATION 

opérant  sur  des  vibrions,  ont  constate  que  si  Fon  mélange  ces  microbes 
à  une  dose  modérée  d'alexine(l),il  faut,  pour  obtenir  l'efTet  bactérioly- 
tique  maximal,  ajouter  la  sensibilisatrice  en  dose  assez  copieuse,  mais 
non  exagérée  :  en  prósence  d'une  quantité  donnée  d'alexine,  un  excès 
(leTimmunsérum  (chauflé  au  préalable  à  55»)  nuit  au  pouvoir  bacté- 
ricide.  On  devine  l'interprétation  :  s'il  y  a  trop  de  sensibilisatrice, 
les  microbes  ne  peuvent  l'absorber  totalement  ;  l'anticorps  en  excès, 
se  maintenant  dans  le  liquide  à  l'état  libre,  accapare,  gràce  au  groupe- 
ment  complémentophile  dont  sa  molécule  est  pourvue,  une  partie  de 
l'alexine,  laquelle,  détournée  ainsi  des  microbes,  ne  peut  servir  à  les 
détruire  ;  seule,  intervient  dans  la  bactériolyse  la  portion  d'alexine 
unie  aux  molécules  de  sensibilisatrice  qui  ont  pu  se  fixer  sur  les  microbes  : 
le  reste  est  dévié.  Mais  l'explication  implique  le  maintien,  dans  le 
liquide,  de  molécules  sensibilisatrices  garnies  d'alexine  ;  donc,  ce  liquide, 
séparé  des  vibrions  etmélangé  à  de  nouveaux  microbes  de  méme  espèce, 
doit  se  montrer  bactéricide.  Or,  cette  conséquence  obligatoire  de 
l'interprétation  n'a  jamais  pu  etre  expérimentalement  vériflée 
(Levaditi). 

Une  explication  plusplausible,  ettoutautre,  a  été  suggérée  par  Gay 
(1905), qui  a  pu  reproduire  lephénomènedeNeisseretWechsbergenopé- 
rant  non  sur  des  microbes,  mais  sur  des  globules  rouges.  A  coté  de  la  sen- 
sibilisatrice présidant  à  la  lyse,  le  sérum  hémolytique  contient  des  pré- 
cipitines  agissant  sur  des  antigènes  présents  non  à  l'intérieur  des  glo- 
bules, mais  dans  le  liquide  ambiant.Or,  nous  le  savons,  les  précipitines 
doivent,  pour  développer  tous  leurs  effets,  agir  à  dose  relativement 
assez  élevée  :  un  precipite  se  constitue  alors,  capable  d'absorber 
l'alexine,  dont  une  fraction  en  conséquence  ne  sert  pas  à  la  lyse.  Sem- 
blablement,  il  est  probable  que  lorsqu'on  emploie  l'immunsérum  anti- 
microbien  à  forte  dose,  une  partie  de  l'alexine  se  fixe  sur  des  récepteurs 
qui  n'interviennent  pas  dans  la  lyse.  Les  recherches  ultérieures  de 
Toyosumi  sont  venues  confirmer  l'interprétation  de  Gay.  Celle-ci 
n'exclut  d'ailleurs  pas  une  autre  possibilité,  à  savoir  que  la  bactériolyse 
s'opérerait  plus  facilement  lorsque  la  quantité  d'anticorps  n'est  pas 
excessive  par  rapport  à  la  dose  d'alexine  :  peut-étre  existe-t-il  des  pro- 
portions  optimales,  comme  on  l'a  reconnu  pour  l'agglutination  ;  dans 
certains  cas  tout  au  moins,  l'excès  de  sérum  agglutinantnuit  à  l'agglo- 
mération  des  microbes.  D'après  Sormani  (1915),  des  globules  rouges 
préalablement  soumis  au  contact  d'une  dose  très  considérable  de 
sérum  sensibilisateur  peuvent  manifester,  méme  après  lavage,  une 
résistance  relative  à  l'hémolyse  par  l'alexine.  G'est  ainsi  que  cet  auteur 
explique  le  phénomène  de  Neisser-Wechsberg.  Ce  fait  serait  dù,  non  à 
la  sensibilisatrice  méme,  mais  à  d'autres  anticorps  (précipitines?)  qui 


(1)  Si  la  dose  d'alexine  est  relativement  forte,  l'effet  empéchant  ne 
s'observe  pas. 
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iiunlifieraient  le  globulc  dans  ses  qualités  physiqu.es,  notamment 
(Jans  sa  texture. 

Les  sérums  normaux  eux-mémes,  chaufTés  au  próalable  à  55°,  con- 
frarient  visiblcment  l'hc^molyse  ou  la  bactériolysc  lorsqu'on  Ins  fait 
iiiterveMÌr  enquantitéassez  fortc,ainsiqueCamus('l(ìley,Muller(1901), 
PfeitTer  et  Friedberger,  Sachs  (1905),  l'ont  signalé.  Ce  pouvoir  anta- 
Sjfoiìiste  comporte,  d'après  Sachs,  une  explication  analogue  à  ceUe  du 
I)hénomène  de  Neisser  et  Wechsberg  :  il  existe  dans  le  sérum  empecliant 
divers  ambocepteurs  (normaux)  qui  s'emparent,  gràce  à  leur  groupe- 
mcnt  complémentophile,  d'une  certaine  portion  de  l'alexine  et  qui, 
n'étant  pas  aptes  à  reagir  justement  avec  les  globules  ou  microbes  mis 
en  jeu,  empéche  le  principe  lytique  de  se  portcr  sur  ceux-ci.  Mais, 
romme  nous  le  verrons  un  peu  plus  loin,  cette  interprctation  a  été 
reconnue  inexacte  par  Muir  et  Browning  (190r>),  et  par  Bordet  et 
Gay  (1908). 

Ou'en  réalité  le  groupement  complémentophile  n'existe  pas,  c'est  ce 
c[ui  résulte  encore  d'une  expérience  due  à  Muir  :  cet  auteur  a  vu  que 
des  globules  sensibilisés  et  saturés  d'alexine(parconséquenthémolysés 
et  réduits  à  leurs  stronias)  peuvent  perdre  ultérieurement  par  diilusion 
une  partie  de  la  sensibilisatrice  dont  ils  s'étaient  chargés,  tout  en  con- 
servant  intégralement  leur  alexine.  Bien  plus  :  dans  de  telles  conditions 
ils  perdent  exactement  autant  de  sensibilisatrice  que  s'ils  n'avaient 
pas  absorbé  d'alexine.  En  conséquence,  comme  Muir  le  fait  justement 
remarquer,  ce  n'est  point  par  l'intermédiaire  de  la  sensibilisatrice  que 
l'alexine  est  attachée  aux  globules  :  s'il  en  était  ainsi,  ceux-ci  ne  pour- 
raient  laisser  échapper  la  première  substance  sans  perdre  par  le  fait 
méme  la  seconde. 

Nous  l'avons  vu  plus  haut,  les  antisensibilisatrices  sont  capables  de 
rcaliser  une  véritable  «  désensibilisation  »  des  globules,  lesquels  perdent 
corrélativement  le  pouvoir,  que  la  sensibilisatrice  leur  avait  conféré, 
d'absorber  l'alexine  (Bordet).  Ehrlich  et  Sachs  ont  cru  pouvoir  inter- 
préter  ce  fait  en  disant  que  l'antisensibilisatrice  sature  le  groupement 
complémentophile  de  la  sensibilisatrice  déjà  fixée  sur  le  globule.  S'il 
en  était  ainsi,  une  méme  antisensibilisatrice  devrait  pouvoir  annihiler 
les  efTets  de  toutes  les  sensibilisatrices  capables,  quelle  que  soit  d'ail- 
leurs  leur  provenance,  d'opérer  l'hémolyse  en  présence  d'une  méme 
alexine  :  en  eflet,  de  tels  anticorps  doivent,  d'après  la  théorie  méme 
d'Ehrlich,  quelle  que  soit  l'espèce  animale  dont  ils  proviennent,  posse- 
der des  groupements  complcmentophiles  identiques,  puisque  combi- 
iiables  au  méme  complément  (alexine).  Or,  l'expérience,  infirmant  cette 
prévision,  montre  que  les  antisensibilisatrices  sont  spécifiques  par 
rapport  à  l'espèce  animale  ;  par  exemple,  le  sérum  d'un  cobaye  immu- 
nisé  contre  le  sérum  de  lapin  neutralise  exclusivement  les  sensibilisa- 
trices provenant  du  lapin  ;  l'explication  est  donc  inacceptable. 

En  résumé,  l'indépendance  de  la  sensibilisatrice  et  de  l'alexine  ne 
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fait  aucun  doute  ;  lorsqu'en  l'absence  de  l'antigene  on  mèle  ces  deux 
principes,  ils  restent  sans  s'unir  en  présence  l'un  de  l'autre.  Et  c'est 
ainsi  que  les  choses  se  passent  dans  l'organisme,  nous  venons  de-lo 
rappeler  à  propos  de  l'oedème  obtenu  par  compression  veineuse  :  l'un 
des  principes  fdtre,  l'autre  est  retenu.  Et  les  expériences  de  filtration 
réalisées  in  vitro  par  Steinhardt,  Frouin,  Muir  et  Browning  (1909), 
donnent  un  résultat  concordant  :  la  sensibilisatrice  franchit  la  bougie 
beaucoup  plus  aisément  que  ne  le  fait  l'alexine,  et  la  traverse  sans  plus 
de  difficulté  lorsque  ce  dernier  principe  est  également  présent.  Il  sufTit 
donc  d'une  simple  paroi  poreuse  pour  séparer  les  deux  substances. 

Landsteiner  et  Jagic  ont  constate  le  fait  remarquable  que  les  solu- 
tions  colloidales  d'acide  silicique  agglutinent  les  globules  rouges  et,  de 
plus,  les  hémolysent  lorsqu'on  ajoute  du  sérum  frais.  Get  acide  se  com- 
porte donc  non  seulement  comme  une  agglutinine,  mais  aussi  commo 
une  sensibilisatrice  :  les  recherches  ultérieures  de  Landsteiner  et  Rock, 
de  von  Dungern  et  Coca,  de  Browning  et  Mackie  (1913),  de  Nathan, 
démontrent  que  c'est  bien  l'alexine  qui  intervient  pour  détruire  les 
globules  silicisés  :  le  sérum  frais  dont  l'alexine  a  été  enlevée  par  les 
procédés  habituels  (tels  que  le  contact  avec  un  antigène  sensibilisé  par 
un  immunsérum)  ne  les  hémolyse  plus.  Ces  globules  silicisés  peuvent, 
au  méme  titre  que  des  globules  sensibilisés,  servir  de  réactif  dénotant 
la  présence  d'alexine  (1).  Comment  interpréter  ces  faits  à  la  lumière 
des  théories  d'Ehrlich?  Il  faudrait  évidemment  attribuer  aux  molécules 
d'acide  silicique  un  groupement  cytophile,  un  groupement  complé- 
mentophile  et  méme,  puisqu'elles  agglomèrent  les  globules,  un  grou- 
pement fonctionnel  agglutinant.  Il  est  juste  de  signaler  encore  que, 
mème  sans  le  secours  de  sérum  frais,  des  précipités  insolubles  tels  que 
le  sulfate  de  baryte  ou  le  fluorure  calcique,  simplement  en  suspension 
dans  la  solution  physiologique,  s'accolent  aux  globules  rouges,  les 
agglutinent  et  les  hémolysent  (Gengou).  Si  la  constitution  chimiquc 
de  ces  matières  nous  était  inconnue,  de  combien  de  groupements  no 
doterions-nous  pas  leur  molécule? 

En  somme,  la  théorie  que  nous  venons  de  discuter  et  qui  assigne  à 
chaque  catégorie  d'anticorps  une  structure  particulière  et  des  grou- 
pements caractéristiques  a  été  emise  sans  l'ombre  de  preuve  ou  memo 
de  présomption  expérimentale  et  se  trouve  en  opposition  avec  les  faits. 
Elle  est  de  nature  à  fausser  complètement  l'idée  qu'on  doit  rationnelle- 
ment  se  faire  des  rapports  des  anticorps  entre  eux  et  de  leur  mode 
d'action.  Et  cependant  les  termes  d'ambocepteur  et  de  complément(2), 


(1)  La  nolion  que  l'acide  silicique  se  comporte  comme  une  sensibili- 
satrice est  en  harmonie  avec  le  fait,  signalé  par  Nathan,  que  les  globules 
silicisés  n'absorbent  plus  que  faiblcmcnl  la  sensibilisatrice. 

(2)  Ces  termes  ne  se  justifìent  pas,  mais  il  convicnt  de  se  demandor 
d'autre  part  si  le  mot  de  sensibilisatrice  ne  prète  à  aucune  objcction.  Il 
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qui  eri  sont  l'expression,  n'ont  pas  tarde  à  se  répandre  dans  de  nom- 
breux  laboratoires,  tant  il  est  vrai  qu'une  hypothèse  gratuite,  formulée 
avec  assurance,  déconcerte  la  critique  et  exerce  une  fascination  que 
l'exposé  sobre  et  prudent  des  faits  est  généralement  impuissant  à 
produire. 

Théorie  de  l'adsorption.  —  Nous  venons  de  le  rappeler,  Bordct 
a  émis  l'idée  que  la  fixation  de  l'alexine,  au  lieu  d'étre,  comme  le  voii- 
diait  la  théorie  du  groupement  complémentophile,  une  réactioji  clii- 
niique  véritable  obéissant  à  la  loi  des  proportions  définies,  représente 
un  fait  d'adsorption  comparable  au  dépòt  de  la  couleur  sur  un  ol)jet 
solide  plongé  dans  un  bain,  ou  au  collage  de  ferments  ou  toxines  i)ar 
des  précipités  ou  matières  pulvérulentes  diverses  telles  que  le  noir 
animai,  ou  bien  encore  aux  phénomènes  d'agrégation  mutuelle  des 
particules  de  deux  colloTdes  qu'on  mélange.  Seloncette  conception,  de 
mème  que  l'agglutinine,  troublant  les  rapports  d'adhésion  avec  le 
liquide,  crée  la  floculabilité,  la  sensibilisatrice,  modifiant  les  propriétés 
de  contact  de  l'antigene,  ferait  apparaìtre  l'affinité  d'adsorption  vis-à- 
vis  de  l'alexine. 

On  peut  démontrer  aisément  qu'entre  certaines  limites  l'antigene 
manifeste  pour  l'alexine  une  avidité  d'autant  plus  prononcée  qu'il  a 
été  plus  fortement  sensibilisé.  S'il  s'est  uni  tout  d'abord  à  une  dose 
élevée  de  sensibilisatrice,  on  constate  non  sculement  qu'il  est  capable 


est  cerlain  qu'en  règie  generale  les  sensibilisatrices  rendent  les  microbes, 
cellules,  etc,  particulièrement  sensibles  aux  influences  défensives  de 
l'organisme,  puisqu'avec  le  concours  de  l'alexine  elles  les  rendent  plus 
aisément  phagocyLables  et,  s'ils  sont  sufTisamment  vulnérables,  leur 
font  subir  une  lyse  plus  ou  moins  manifeste.  L'anticorps  expose  l'antigene 
aux  effets  délétères  de  l'alexine,  puisqu'il  le  force  à  entrer  cn  réaction 
avec  elle,  mais  il  n'est  pas  démontré  qu'il  le  sensibilisé  à  proprement 
parler,  c'est-à-dire  lui  imprime  une  altération  preparante  de  nature  à 
favoriser  l'influence  destructive.  Dans  le  langage  courant,  le  mot  sen- 
sibilisatrice se  recommande  en  ce  qu'il  comporte  l'emploi  du  verbe  sen- 
sibiliser,  vocable  commode,  dont  on  se  passerait  difTicilement  lorsqu'il 
s'agit  de  designer  des  éléments  traités  par  l'immunsérum  chauffé  :  la 
loculion  «  globules,  microbes  sensibilisés  »  (senst/ized,  sensi bilisiert)  est 
partout  d'un  usiìge  Constant.  Cherchant  à  évoquer  l'idée  de  fixation 
d'alexine,Metchnikoff  a  propose,  pourdésigner  la  sensibilisatrice,  le  termo 
de  fixateur  ;  seulement  on  ne  peut  parler  de  «globules  ou  microbes 
llxés  ». 

Quant  à  l'agent  lylique,  Buchner,  lors  de  ses  intéressantes  recherches 
sur  le  pouvoir  bacléricide  ou  globulicide  des  sérums  normaux,  l'avait 
baptisé  du  nom,  d'ailleurs  élégant,  d'alexine.  I,e  terme  a  donc  un  droit 
de  priorité.  I.orsque  Bordct  reconnut  que  le  mème  principe  jouait  un 
ròle  considérable  dans  l'activité  lytique  des  immunsérums.  il  lui  parut 
que  la  logique  et  les  convenances  inlerdisaient  de  changer  l'appella tion. 
Klle  a  d'ailleurs  l'avanlage  de  n'ètre  exclusive  d'aucune  interpreta  tion 
([uanl  au  mode  de  réaction  des  subslances  aclives. 
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d'absorber  plus  d'alexine,  ce  qui  en  tout  état  de  cause  est  fort  nature! 
et  compatible  avec  toutes  les  théories,  mais  qu'il  l'attire  avec  une 
energie  beaucoup  plus  grande,  et  notamment  parvient  à  l'extraire  du 
liquide  méme  si  des  influences  s'opposant  à  la  fìxation  (nous  envisa- 
gerons  plus  loin  ces  tendances  antagonistes)  se  font  sentir  ;  en  d'autres 
termes,  l'avidité  de  l'antigene  pour  l'alexine  est  fonction  de  l'intensité 
de  la  sensibilisation.  On  s'explique  ainsi  le  fait  qu'entre  certaines  limites 
les  quantités  de  sensibilisatrice  mises  en  jeu  et  les  doses  corrélatives 
d'alexine  exigées  par  l'hémolyse  sont  inversement  proportionnelles, 
comme  de  nombreux  auteurs  l'ont  constate  :  On  réussit  à  déterminer 
l'hémolyse  en  ne  mettant  en  oeuvre  qu'une  dose  relativement  faible 
d'alexine,  à  condition  que  les  globules  aient  été  traités  par  une  forte 
dose  de  sérum  hémolytique  chauiTé  :  dans  ces  conditions,  l'avidité  est 
telle  que  les  globules  absorbent  jusqu'aux  dernières  traces  de  l'alexine 
disponible.  Si  la  sensibilisation  est  mediocre,  l'antigene,  ne  manifes- 
tant  pas  une  puissance  attractive  suffisante  pour  disputer  avec  succès 
au  liquide  la  totalité  de  l'alexine  présente,  n'en  accapare  qu'une  cer- 
taine  proportion  ;  pour  que  celle-ci  sufTise,  il  faut  évidemment  que  la 
quantité  totale  d'alexine  offerte  soit  relativement  élevée.  Il  n'est 
pas  sans  intérét  de  rappeler  à  ce  propos,  à  titre  de  rapprochement,  que 
les  microbes  impressionnés  par  une  forte  dose  d'agglutinine  n'exigent, 
pour  se  floculer,  qu'une  faible  concentration  saline. 

En  general,  la  fìxation  de  l'alexine  s'opère  mieux  si  la  temperature 
est  tiède;vers  zèro  degré,  l'absorption  est  minime,  à  moins  que  la  sen- 
sibilisation ne  soit  forte.  Bien  que  s'accomplissant  assez  rapidement  si 
l'antigene  est  convenablement  sensibilisé,  l'absorption  nécessite,  pour 
ótre  aussi  complète  que  possible,un  temps  mesurable,et  peut  se  conti- 
nuer  méme  après  que  la  lyse  s'est  déjà  effectuée.  Chose  remarquable, 
les  globules  fortement  sensibilisés  peuvent  absorber  des  quantités 
d'alexine  nettement  supérieures  à  celles  qui  permettent  l'hémo- 
lyse ;  Bordet  (1900-03)  a  institué  à  ce  propos  des  expériences  de 
comparaison  avec  les  phénomènes  de  teinture. 

Versons  dans  un  crirtalhsoir  un  certain  volume  d'une  solution  assez 
diluée  d'une  matière  colorante  telle  que  le  bleu  de  méthylène  et  immer- 
geons  dans  ce  liquide  une  feuille  de  papìer-fìltre  assez  grande.  Absor- 
bant  la  couleur,  elle  épuise  le  bain  en  se  teignant  uniformément. 
D'autre  part,  découpons  une  autre  feuille  de  méme  grandeur,  en  mor- 
ceaux  que  nous  introduisons  dans  un  méme  volume  d'un  bain  scm- 
blable,  un  à  un,  à  intervalles  assez  éloignés.  On  constate  que  les  pre- 
miers  fragments  introduits  prennent  une  teinte  très  foncée  et  épuisent 
tellement  le  bain  qu'il  ne  reste  plus  de  couleur  pour  les  derniers  mor- 
ceaux  ;  ceux-ci  restent  blancs.  Suivant  ce  second  mode  opératoire,  la 
couleur  se  répartit  inégalement,  tandis  que,  selon  le  premier,  elle  se 
partageait  équitablement  sur  la  surface  entière  du  papier-fìltre.  Sem- 
blablement,  une  quantité  donneo  d'alexine  est  capable  d'hémolyser 
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beaiiooiip  plus  (presque  le  doublé)  de  globules  sensibilisés  lorsque  ceux- 
ci  sont  introduits  en  une  seule  fois,que  lorsque  les  globules  sont  ajoutés 
à  l'alexine  par  petites  quantités,  d'une  manière  fractionnée,  chaque 
addition  étant  séparée  de  la  suivantc  par  un  intervalle  de  temps  assez 
long.  Dans  la  première  manière  d'opérer,  l'alexine,  rencontrant  au 
méme  moment  la  quantité  totale  des  globules,  se  partage  également 
entre  eux,  chaque  cellule  en  recevant  une  fraction  qui  sulfit  à  l'hémo- 
lyse.  Suivant  la  seconde  technique,  les  premiers  globules  introduits  se 
surchargent  tellement  d'alexine,  qu'ils  en  dépouillent  complètement 
lo  liquide  et  n'en  laissent  plus  pour  les  globules  ajoutés  ultérieure- 
ment  (1).  Remarquons-le,  il  résulte  de  cette  expérience  que  la  fixation 
de  l'alexine  sur  les  globules  n'cst  pas  un  phénomènc  réversible. 

L'alexine  se  trouve  dans  les  liquides  à  un  état  d'équilibre  assez 
instable,  elle  manifeste  une  tendance  assez  prononcée  à  se  condenser 
sur  les  matériaux  appropriés,  c'est-à-dire  qui  témoignent  à  son  égard 
d'une  alVinité  de  contact  sufllsante.  Mais  ce  genre  d'affinité  dépend, 
on  le  sait,  non  pas  seulement  de  la  nature  ohimique  des  substances 
considérées,  mais  aussi,  et  d'une  manière  peut-étre  plus  frappante 
encore,  de  leurs  qualités  physiques.  Si  donc  la  fixation  de  l'alexine  est, 
en  réalité,  un  fait  d'adsorption,  l'état  physique  de  l'antigene  doit 
exercer  sur  le  phénomène  une  influence  très  perceptible.  Or,  c'est  bien 
dans  ce  sens  que  l'expérience  répond  ;  il  convient  d'étudier  notam- 
ment,  à  ce  propos,  les  sérums  précipitants  agissant  sur  les  sérums 
antigènes.  Selon  les  proportions  relatives  mises  en  jeu  de  ces  deux 
róactifs,  on  obtient  des  complexes  diversement  constitués,  inégalement 
aptes  à  se  précipiter  et  qui  ne  manifestent  pas,  vis-à-vis  de  l'alexine, 
la  méme  avidité  (Moreschi,  Morgenroth  et  Stertz).  Nous  l'avons  signalé 
déjà,  un  excès  d'antigene  contrarie  la  précipitation  :  or,  il  nuit  aussi  à 
l'absorption  de  l'alexine  (Moreschi,  Michaelis  et  Fleischmann).  Mais 
au  lieu  de  verser  en  une  fois  cette  trop  grande  quantité  de  sérum  anti- 
gene dans  le  sérum  précipitant,  introduisons-en  tout  d'abord  une  partie, 
de  facon  qu'un  precipite  puisse  se  produire,  puis,  quelque  temps  après, 
le  reste  :  dans  ces  conditions,  le  mélange  maintenu  à  la  temperature 
de  la  chambre  (2)   se   montre    capable  d'absorber  l'alexine   (Lief- 


(1)  Nous  rclrouvHTons  C(;s  expérioncos  do  coniparaison  avoc  los  phéno- 
inènes  do  toinluro  à  propos  du  mode  d'action  des  anticorps  sur  los  anti- 
gènes (toxinos  et  antitoxines  par  cxemplc)  ;  nous  verrons  quv  la  ncutra- 
lisation  n'aboutit  pas  aux  mémcs  comploxes  solon  quo  l'un  des  èlémonts 
est  ajouté  k  l'autre  en  une  ou  en  plusieurs  fois. 

(2)  A  l'étuve,  nous  l'avons  signalé  à  propos  des  précipitines,  le  preci- 
pite forme  dans  un  pareli  mélange  peut  disparaìtre  ;  le  liquide  perd  alors 
l'aptitudo  à  absorbor  l'alexine  (Gengou,  1914).  Si,  ayant  déjà  absorbé  do 
l'alexine  à  froid,le  mélange  est  porle  à  l'étuve,  le  precipite,  en  se  dissol- 
vant,  romei  en  liborté,  sinon  la  lotalité  du  principe  lyliquo,  au  nioins 
l'un  do  ses  consliluauts,  le  chainon  centrai  (Gengou). 
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man,  1906).Et  pourtant,  que  l'anticorps  se  soit  trouvé  d'un  seul  coup 
en  présence  de  la  masse  totale  de  l'antigene  ou  bien  se  soit  mele  suc- 
cessivement  aux  deux  portions  de  celui-ci,  les  mélanges  renferment 
fìnalement  les  mémes  quantités  des  niémes  éléments  chimiques,  et 
notamment,  selon  la  terminologie  d'Ehrlich,  le  méme  nombre  des 
mémes  groupements  complémentophiles.  Ce  qui  diffère,  c'est  le  mode 
de  répartition  des  molécules  de  l'anticorps  sur  celles  de  l'antigene,  ce 
sont,  au  sein  des  complexes  formés,  les  proportions  respectives  des 
constituants  ;  cette  difTérence  se  traduit  en  ce  que  certaines  qualités 
physiques,  notamment  la  tendance  à  la  précipitation  et  l'alTìnité  de 
contact  pour  l'alcxine,  sont  inégalement  prononcées.  Divers  auteurs, 
Dean  et  Gay  notamment,  ont  cherchc  à  défmir  exactement  les  condi- 
tions  optimales  de  fixation  d'alexine  par  les  précipitós  et  ont  confirmé 
l'importance,  à  cet  égard,  de  l'état  physique  des  complexes. 

Nous  verrons  plus  loin  qu'en  présence  de  sérum  syphilitiquc,  des 
émulsions  de  produits  lipoidiques  retirés  des  organes,  et  qu'on  prépare 
notamment  en  diluant  des  extraits  alcooliques  dans  la  solution  phy- 
siologique,  absorbent  l'alexine.  Or,  l'energie  de  cette  fixation  dépend, 
dans  une  large  mesure,  des  qualités  physiques  de  l'émulsion  :  comme 
Sachs  et  Rondoni  l'ont  constate,  elle  varie  selon  qu'à  l'extrait  alcoo- 
lique  d'organes  (une  partie)  que  l'on  doit  diluer,  on  ajoute  la  solution 
physiologique  (neuf  parties)  en  une  seule  fois  ou  par  petites  portions 
successives  ;  dans  ce  dernier  cas,  l'absorption  s'effectue  mieux  ;  le 
liquide  obtenu  est  aussi  beaucoup  plus  trouble.  On  le  concoit,  la  sub- 
stance  fìxatrice  est  portée,  suivant  les  conditions,  à  des  états  diflérents 
de  division  colloidale.  Gengou  (1911)  a  observé,àpropos  de  suspensions 
de  mastic,  des  faits  entièrement  analogues  :  il  décelait  la  fixation  de 
l'alexine  en  provoquant  ensuite  le  phénomène  de  conglutination  par 
addition  de  sérum  de  boeuf. 

Signifìcation  du   pouvoir  antagoniste  des  sérums  normaux.     - 

Qu'il  s'agisse  d'un  proccssus  d'adsorption,  cela  résulte  encore,  trèsnette- 
ment,  de  l'étude  du  pouvoir  antagoniste  des  sérums  normaux  (1). 

Lorsqu'on  institue  des  expériences  d'hémolyse  et  notamment  lors- 
qu'on  cherche  à  provoquer  celle-ci  en  ne  mettant  en  oeuvre  que  des 
doses  assez  faibles  de  sensibilisatrice  et  d'alexine,  le  choix  du  liquide 


(1)  Nous  ne  considérerons  attenlivement  ici  que  Finfluence  des  sérums 
normaux,  mais  il  va  sans  dire  que  de  nombreuses  substances  peuvent 
gèner  l'hémolyse,  soit  (acides,  bases,  etc.)  en  altérant  les  principes  actifs, 
soit  en  contrariant  la  fixation.  Manwaring  notamment  (1903)  a  étudié 
l'influence  de  divers  sels  susceptibles,  à  dose  assez  faible,  d'entraver 
l'hémolyse.  Il  a  montré  que  ces  matières  (CaCl»,  BaCl^,  MgCl^,  SO^Na^, 
G20*Na2,  C«0«H*Na2,  etc.)  ne  détruisent  pas  l'alexine,  mais  mellcnt 
obstacle  à  sa  fixation  ;  là  dose  requise  pour  produire  cet  efYet  varie  avee 
la  teneur  du  liquide  en  alexine. 
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servant  de  véhicule  où  l'on  dilue  les  globules  et  les  substances  actives 
n'est  pas  indifférent.  On  remarque  que,  dans  la  solution  physiologique^ 
l'hémolyse  s'effectue,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  avec  une  activité 
reinarquable,  beaucoup  plus  aisément  que  dans  un  sérum  normal 
considerò  comme  inerte  et  chauiTé  préalablement  à  55°.  Il  en  est  de 
méme  de  la  bactériolyse.  Camus  et  Gley,  Muller  (1901)  avaient  signalé 
c(!  fait.  ctudié  ensuite  par  divers  auteurs.  Pfeiffer  et  Friedl»erger, 
Sachs  (1905)  ont  démontré  que  le  sérum  normal  empéchant  n'agii 
ni  en  afTaiblissant  la  sensibilisation,  ni  en  rendant  les  globules  ou  les 
niicrobes  plus  résistants.  Muir  et  Browning,  Bordet  et  Gay  (1908)  ont 
prouvé  qu'il  se  montre  antagoniste  parce  qu'il  tend  à  mettre  obstacle, 
dans  une  certaine  mesure,  à  la  fixation  de  l'alexine,  en  favorisant  sa 
dissémination  dans  le  liquide. 

On  congoit  aisément  que,  pour  manifester  un  pouvoir  antagoniste 
bien  évident,  le  sérum  normal  chaufTé  qu'on  étudie  ne  doit  pas  se 
montrer  nettement  sensibilisateur  vis-à-vis  de  l'antigene  en  jeu.  Si  tei 
est  en  eft'et  le  cas,  la  sensibilisation  de  celui-ci,  et  corrélativement  son 
avidité  pour  l'alexine,  sont  augmentées  du  fait  de  l'anticorps  normal, 
et  l'absorption  risque  ainsi  de  pouvoir  s'opérer  malgré  l'influence  anta- 
goniste. Pour  déceler  celle-ci,  il  convieni  en  pareil  cas  d'enlever  au 
préalable  la  sensibilisatrice  normale  par  contact  du  sérum  chaullé  avec 
l'antigene  en  expérience  (Pfeiffer  et  Friedberger,  Sachs).  On  sait  par 
exemple  que  le  sérum  de  lapin  normal  sensibilise  d'une  facon  très  appré- 
ciable  les  globules  de  chèvre.  Cela  étant  donne,  délayons  du  sang  défi- 
briné  de  chèvre  dans  une  quantité  modérée  soit  de  solution  physiolo- 
gique,  soit  de  sérum  (chauflé  à  55°)  de  lapin  normal,  soit  de  ce  méme 
sérum  qui  au  préalable  a  été  épuisé  de  l'anticorps  normal  par  contact 
avec  un  volume  assez  fort  de  globules  de  chèvre.  Ajoutons  ensuite  à 
ces  trois  suspensions  de  globules  un  peu  d'alexine  (sérum  frais  de 
cobaye  ncuf)  (1),  et  une  dose  de  sérum  (chauffé  à  55°)  de  lapin  immunisé 
contre  les  globules  de  chèvre,  assez  faible  pour  ne  communiquer  aux 
globules  qu'une  sensibilisation  mediocre.  L'hémolyse  s'effectue  :  dans 
le  premier  mélange,  parce  que  la  solution  physiologiquc  n'est  pas  anta- 
goniste; dans  le  second,  parce  que  la  sensibilisatrice  normale,  apportée 
par  le  sérum  chauffé  de  lapin,  vient  accroìtrc  l'avidité  des  globules 
pour  l'alexine  et  masquc  ainsi  le  pouvoir  antagoniste  dont  ce  sérum 
est  doué.  Elle  fait  défaut  dans  le  troisièmc  mélange,  parce  que  le 
sérum  normal  a  perdu  son  energie  sensibilisatrice,  ce  qui  permei  au 
pouvoir  antagoniste  de  se  dévoiler.  Remarquons  immédiatement  que 
si  l'immunsérum  sensibilisateur  était  intervenu  en  quantité  plus  forte, 
l'hémolyse,  méme  dans  ce  dernier  mélange,  aurait  appara.  Le  sérum 


{l)  Le  sérum  de  cobaye  conlienl  uno  alexiuo  bieu  adivo,  mais  son 
pouvoir  sensibilisateur  à  l'éganì  des  globules  de  chèvre  est  lout  à  fait 
négligoable. 

I.'  Immuti  ile.  '-^ 
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antagoniste  tend  à  maintenir  l'alexine  à  l'ótat  de  dissóminatiou  dans 
le  liquide  ;  l'antigene  tend  à  s'en  emparer,  et  son  avidité  est  en  rapport 
avec  l'intensité  de  la  sensibilisation.  Entre  ces  deux  tendances  opposées 
qui  sollicitent  l'alexine,  un  état  d'équilibre  s'établit  :  Meme  s'ils  sont 
présents  en  nombre  considérable,  les  globules  médiocrement  sensibi- 
lisés  ne  parviennent  pas  à  s'emparer  de  l'alexine,  ou  n'en  prennent 
qu'une  certaine  fraction.  Il  est  facile  de  démontrer,  dans  cet  ordre 
d'idées,  que  si  on  le  traite  par  un  excès  de  globules  médiocrement  sen- 
sibilisés,  dont  on  le  séparé  ensuite,  un  liquide  contenant  de  l'alexine 
peut  ultérieurement  se  comporter,  vis-à-vis  de  globules  identiques  aux 
premiers  et  sensibilisés  de  méme  fagon,  comme  s'il  était  dépouillé  de 
cette  matière  active,  et  vis-à-vis  de  globules  de  mème  nature  égale- 
ment,  mais  plus  fortement  sensibilisés,  comme  s'il  en  contenait  encore 
(Bordet  et  Gay,  1908).  Soit  dit  en  passante  cepropos,  personnen'admet- 
tra  que  l'alexine  tout  d'abord  absorbée  en  f aible  proportion  par  un  élé- 
ment  modérément  sensibilisé  se  distingue  par  sa  nature  de  celle  qui  se 
fìxe  ensuite  en  plus  grande  abondance  sur  le  méme  élément  sensibilisé 
plus  vivement.  Mais  supposons  que  l'élément  ultérieurement  introduit, 
fortement  sensibilisé,  diffère  de  celui  qu'on  a  mis  en  jeu  tout  d'abord, 
ot  qui  l'est  médiocrement.  Au  lieu  d'attribuer,  comme  il  est  juste,  à  la 
faiblesse  de  la  sensibilisation  le  fait  que  le  premier  élément  a 
absorbé,  non  la  totalité  de  l'alexine,  mais  seulement  une  portion,  on 
court  le  risque  de  conclure,  erronément,  qu'il  existe  dans  le  liquide 
deux  alexines  distinctes,  l'une  appropriée  au  premier. t lem ent,  l'autie 
susceptible  d'agir  exclusivement  sur  le  second.  Or,  ce  sont  précisé- 
ment  des  constatations  recueillies  dans  de  semblables  conditions  expé- 
rimentales,  qui  ontétéinvoquées  souvent  en  faveur  de  la  thèse  inexacte 
de  la  multiplicité  des  alexines  dans  un  seul  et  méme  sérum  ;  nous 
reviendrons  brièvement  sur  ce  point. 

Considérons  un  instant  encore  le  mélange  (où  le  pouvoir  antagoniste 
s'oppose  à  la  fixation  d'alexine  et,  corrélativement,  à  l'hémolyse)  de 
sérum  normal  (chaufìé  à  55°)  d'alexine  et  de  globules  modérément  sen- 
sibilisés. On  dispose,  comme  Muir  et  Browning  l'ont  montré,  d'un 
moyen  très  simple  de  provoquer  l'absorption  de  l'alexine  et  l'hémo- 
lyse :  il  suffit  d'allonger  le  mélange  d'une  quantité  suffisante  de  solu- 
tion physiologique  de  NaCl.  L'équilibre  colloìdal  est  ainsi  troublé,  la 
solution  saline  favorise  la  tendance  de  l'alexine  à  se  précipiter  sur 
l'antigene  sensibilisé  ;  le  pouvoir  antagoniste  du  sérum  chauffé  n'appa- 
rait  plus. 

On  concoit,  en  raison  du  pouvoir  antagoniste,  que  l'energie  sensibi- 
lisatrice  des  sérums  normaux  vis-à-vis  de  microbes  ou  de  globules 
d'espèce  differente  soit  souvent  plus  prononcée,  en  réalité,  qu'elle 
ne  le  paraìt  :  l'influence  empéchante  et  l'activité  sensibilisatrice  se 
contrarient.  Mais  il  est  aisé  de  démasquer  celle-ci,  soit  en  recourant  à 
la  dilution  par  la  solution  physiologique,  soit,  ce  qui  vaut  mieux,  en 
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rlimiaaiit  les  matières  empèchanles.  Par  oxcm[>lt',  l'uddition,  à  un 
melange  de  globules  de  bceuf  et  de  sérum  frais  de  cobaye  (alexinc),  de 
sénim  (chauffé  à  55o)  de  lapin  normal  ne  favorise  aucunement  l'hé- 
molyse  :  il  semble  donc  que  ce  sérum  ne  soit  aucunement  sensibilisa- 
teur.  Mais  mélangeons  tout  d'abord  les  globules  de  bceuf  au  sérum 
chaufTó  de  lapin  ;  après  un  contact  assez  prolongé,  centrifugeons,  décan- 
tons  le  liquide  surnageant,  en  le  remplagant  par  de  la  solution  physiolo- 
gique,  et  ajoutons  alors  l'alexine  de  cobaye.  On  constate  que  les  glo- 
bules subissent  une  hémolyse  notablement  plus  prononcée  que  s'ils 
n'avaient  pas  été  mis  en  présence  du  sérum  de  lapin,  Gelui-ci  possedè 
donc  une  certaine  vertu  sensibilisatrice,  qu'on  décèle  en  écartant  l'in- 
fluence    empéchante. 

A  quoi  faut-il  attribuer  celle-ci?  D'après  Bordet  et  Gay,  elle  est  due 
aux  matériaux  albuminoides  du  sérum  (1),  qui  tendent  à  maintenir 
l'alexine  à  un  état  plus  marqué  de  dissémination,  d'émulsionnement, 
lui  assurant,  en  d'autres  termcs,  des  conditions  d'équilibre  plus  stable. 
Ces  matériaux  agissent,  suivant  l'expression  usitée  dans  l'étude  des 
colloides,  comme  colloides  protecteurs,  génant  la  condensation  de 
l'alexine  sur  les  éléments  qui  l'attirent. 

Analogìe  entre  la  fìxation  de  l'alexine  et  celle  de  précipités 
hémolytiques.  —  Cette  manière  de  voir  est  rcmarquablement 
en  harmonie  avec  les  faits  observés  par  Gengou  à  propos  notamment 
des  suspensions  de  précipités  minéraux.  Get  auteur  a  vu  (1904)  que  si 
l'on  introduit  des  globules  rouges  lavés  dans  de  la  solution  physiolo- 
gique  contenant  en  suspension  un  precipite  minerai  chimiquement 


(1)  D'après  les  rccherches  de  Friedemann  (1910),  dont  le  détail  nous 
enlraincrait  trop  loin,  les  matières  à  incriminer  appartiendraicnt  au 
groupe  des  globulincs  cu  tout  au  moins  accompagneraient  celles-ci  dans 
leur  précipitation.  Un  fait  assez  remarquable,  constate  par  Bordet  et 
Gay  (1908),  c'est  que  le  pouvoir  antagoniste  fait  défaut  dans  l'exsudat 
péritonéal  normal  ;  prive  d'alexine  par  chauffage  à  55°,  celui-ci  ne  gene 
pas  l'hémolyse  des  globules  faiblement  sensibilisés  et  se  comporto  à  peu 
pròs  comme  la  solution  physiologique.  Par  exemplc,  si,  dans  des  tubes 
rcnfermant  un  peu  (0'^<=,5)  de  sang  de  bceui  sensibilisé  par  une  dose  assez 
faible  de  sérum  hémolytique  chauffé,  on  introduit  des  volumes  égaux 
(0cCj3)  soit  de  solution  physiologique,  soit  de  sérum  (chauffé  à  55°)  de 
lapin  normal,  soit  d'exsudat  péritonéal  (chauffé  à  So»)  du  méme  lapin, 
on  constate,  après  avoir  ajouté  aux  divcrs  mélanges  un  peu  de  sérum 
frais  de  cobaye  (O^^^  05)  que  l'hémolyse  apparait  rapidement  en  présence 
de  la  solution  salée,  presque  aussi  vite  dans  le  mélange  renfermant 
l'exsudat,  et  qu'elle  est  considérablement  retardée  dans  colui  qui  con- 
tient  le  sérum  de  lapin  normal.  L'exsudat  est  donc  très  favorable  à  la 
manifestation  du  pouvoir  alexique  :  il  ne  faut  pas  s'étormer  si  les  phéno- 
mòncs  lytiques,  notamment  la  bactériolyse,  peuvent  s'effectuer  dans  le 
péritoine  avec  une  promptitude  et  une  intensité  surprenantes. 


420  V  ALEX  INE    ET   SA    FtXATION 

inerte  tei  que  le  sulfate  de  bary te  (  1  ) ,  les  globules  et  ce  precipite  s'agglo- 
mèrent  mutuellement  en  flocons  compacts  et  bientót  l'hémolyse  appa- 
rait.  Mais  si  la  suspension  de  sulfate  de  baryte  a  été  additionnée  au 
préalable  d'une  trace  de  sérum,  ce  phénomène  d'agglutination  et 
d'hémolyse  ne  se  produit  pas.  Or,  on  constate  que  la  présence  do 
sérum  a  pour  effet  de  disséminer  les  particules  de  sulfate  en  donnant 
à  la  suspension  un  aspect  laiteux,  le  liquide  ne  se  clarifiant  désormais 
que  fort  lentement  sous  l'action  de  la  pesanteur.  Les  matériaux  albu- 
minoides  exercent  une  influence  émulsionnante  ;  on  démontre  que, 
s'accolant  à  la  surface  des  particules  et  les  revétant  ainsi  d'une  gangue, 
its  satisfont  l'aiTmité  d'adsorption  du  sulfate  et  préviennent  en  consé- 
quonce  sa  condensation  sur  les  cellules  :  en  d'autres  termes,  ils  jouent. 
vis-à-vis  de  lui  ce  róle  de  colloide  protecteur  que  nous  voyons  ótre 
assume  aussi  vis-à-vis  de  l'alexine. 

Ce  qui  corroboro  pleinement  cette  conclusion,  c'est  que  d'autres 
substances  encore  se  comportent  à  l'égard  des  précipités  minéraux 
exactement  comme  vis-à-vis  de  l'alexine.  Tel  est  le  citrato  de  sondo. 
Gomme  le  sérum,  ce  corps  transforme  l'émulsion  de  sulfate  de  baryte, 
dont  les  particules  l'adsorbent,  en  un  liquide  laiteux,  et  lui  onlèvo  de 
méme  le  pouvoir  d'agglutiner  et  d'hémolyser  les  globules  rougos 
(Gengou).  Or,  l'analogie  entro  la  condensation  du  sulfate  et  celle  de 
l'alexine,  sur  les  globules,  se  continue.  En  effet,  le  citrato  de  sondo  pro- 
tège  ces  éléments  contro  les  sérums  hémolytiques,  et  l'on  prouve  aisé- 
ment  qu'il  agit  en  s'opposant  à  la  fìxation  do  l'alexine  sur  les  cellules 
sensibilisées  (2).  Le  rapprochement  est  évidemment  instructif.  Gengou 
a  vu  encore  que  le  citrato  ompéche  l'adsorption  de  la  gomme  arabique, 
do  la  mucine,  de  l'amidon  par  le  sulfate  de  baryte,  et  méme,  dans  une 
•certaine  mesure,  celle  de  l'éosine  par  le  noir  animai  (3).  Il  s'agit  d'une 


(1)  Il  se  produit  souvent  une  trace  d'hémolyse  aux  points  de  contact 
du  sang  avec  une  paroi  solide  felle  que  le  verre  ;  ceci  doit,  semble-t-il, 
ètre  rapproché  du  faitque  des  particules  minérales  en  suspension  peuvent 
déterminer  l'hémolyse.  Bronstein  (1914)  a  constate  qu'aucune  hémolyse 
n'appargìt  lorsqu'on  recueille  le  sang  dans  un  vaso  enduit  de  paraffine. 

(2)  Étant  donne  que  des  globules  sensibilisés  restent  intacts  dans  un 
liquide  contenant  du  citrato  et  de  l'alexine,  on  peut  ensuite,  aprés  cen- 
trifugation  et  séparation  des  globules,  montrer  quo  le  liquide  contieni 
encore  de  l'alexine  et  par  conséquent  peut  hémolyser  de  nouveaux  glo- 
bules sensibilisés  :  dans  ce  but,  on  l'additionne  d'un  peu  de  chlorure 
calcique  qui  neutralise  l'action  du  citrato.  Bien  entendu,  des  témoins 
appropriés  montrent  qu'au  début  de  l'expérience  la  fìxation  de  l'alexine 
se  serait  effectuée  si  l'on  n'avait  pas  fait  intervenir  le  citrale  (Bordet  et 
Gay,  1908).  Il  va  sans  dire  que  le  pouvoir  empéchant  du  citrato  n'est  pas 
dù  à  l'action  de  ce  corps  sur  les  sels  calciques  ;  l'oxalate  de  soude,  à  dose 
décalcifiante,  n'est  pas  anti-hémolytique  (Gengou). 

(3)  Diverses  substances,  la  peptone  par  exemple,  en  se  fixant  sur  les 
membranes  cellulaires,  en  altèrent  les  qualités  osmotiques,  permettent 
notamment  une  imbibiiion  plus  aisée  du  protoplasme  par  le  liquide 


MÉCANISME  DE    LA    FIXATION   DE    L'ALEX  INE      421 

liitte  d'aflìnités  d'adsorption,  de  méme  que,  dans  le  cas  de  l'hémolysc 
Oli  de  la  bact ériolyso,  un  conilit  s'engago,  pour  la  possession  de  l'alexine, 
entre  Ics  colloides  protecLeurs  du  séruin  antagoniste  et  l'élénient  scn- 
sibilisé.  On  constate  régulièrement  que  le  sei  marin  combat  l'influencc 
einpècliante  du  citiate  dans  Ics  divers  exemples  cités  ;  or,  nous  l'avons 
<lit  plus  haut,  ce  sei,  en  concentration  moyennc  (1),  c'est-à-dire  ajouté 
sous  forme  de  solutionphysiologique,contre-balance  l'efTet  antagoniste 
du  sérum  sur  l'hémolyse,  il  favorise  la  condensation  de  l'alexine  (2). 
L'influence  empéchante  du  sérum  sur  la  fixation  de  l'alexine  pré- 
sente évidemment  beaucoup  d'analogie  avec  le  pouvoir  antiprotéoly 
tique  du  sérum  ;  selon  tonte  vraisemblance,  le  mécanisme  est  com- 
mun  :  on  est  fonde  à  croire,  avec  Hedin,  Gengou,  Zunz,  etc,  que  l'effet 
antiprotéolytique  est  dù  à  ce  que  le  ferment  est  adsorbé  par  les  col- 
loides du  sérum.  Rappelons  à  ce  propos  que  le  sérum  normal,  chaufTé 
à  55°,  contrarie  aussi  le  pouvoir  bactéricide  des  extraits  leucocytaires 
(Pettersson,  1911). 

Faits  relatifs  à  la  filtration  de  l'alexine.  —  Les  constatations 
relatives  à  la  filtration  de  l'alexine  par  les  bougies  poreuses  méritent 
aussi  d'étre  citées.  La  dilution  dans  la  solution  physiologique,  qui  faci- 
lite  l'hémolyse  (3)  en  favorisant  la  précipitation  de  l'alexine  sur  le 
globule,  est  également  propice  au  dépot  de  ce  principe  sur  la  surface  de 
la  bougie.  L'alexine  franchit  plus  aisément  le  filtre  Berkefeld  si  on  ne 
dilue  pas  le  sérum  frais  qui  la  contient  ;  lorsque  celui-ci  est  fortement 
allongé  de  solution  physiologique,  ce  principe  est  totalement  retenu 


environnant.  Mais  ce  phénomène  d'adsorption  peni  étre  cmpèché  par 
radjonction  de  citrale  de  soude.  Il  y  a  lieu  de  rapprocher  ce  fait,  signalé 
par  Demoor  (1909),  des  constatations  relatives  à  l'effet  du  citrale  sur 
l'absorplion  de  l'alexine. 

(1)  A  l'étal  fori  concentré,  le  sei  cxcrcc  une  influcncc  inverse  :  il  gène 
l'absorplion. 

(2)  Gengou  a  constale  que  le  citrale,  mellant  obslacle  à  la  fixation 
du  principe  lytique,  s'oppose  à  l'hémolyse  par  le  sérum  d'anguille.  Il  a 
déinonlré  aussi  que  l'absorplion  de  ce  principe  par  les  globules  exigc  la 
présence  de  traces  de  sci;  l'anlagonisme  entro  le  sei  marin  et  le  citrale  se 
vérific  encore.  Le  chlorure  calcique  agii  commele  sei  marin,  mais  avec 
une  energie  environ  Irenle  fois  plus  grande.  Ilesl  remarquable  que  la  mème 
supériorité  de  CaCl^  sur  NaCl  s'observc  lorsqu'il  s'agii  de  l'agrégation 
en  flocons  des  parliculcs  de  colloides  Irès  divers. 

L'hémolysine  du  sérum  d'anguille  convieni  remar<iuablement  h  l'éludt; 
(hi  ròle  des  malièrcs  salines,  car  elle  supporto,  beaucoup  mieux  que 
l'alexine  des  mammifères  ou  des  oiseaux,  la  privatioii  d»;  sels. 

(3)  Si  la  solution  physiologicjue  favorise  l'hémolyse,  il  est  suporflu  do 
dire  quo  la  dilution  ne  doit  cepondant  pas  étre  poussée  trop  loin:  l'abais- 
semenl  excessif  de  la  concentration  de  l'alexine  est  évidemriient  une 
condi! ion  défavorable  à  sa  fixation  sur  l'antigene  (Scheller),  un  partago 
du  principe  aclif  lendanl  à  s'établir,  comme  on  rol)servo  souvent  dans 
la  trini  un',  rnlre  le  lifjuide  et  l'élénient  lìxateur. 
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(Andrejew,  Schmidt,1911).Gontrairement  à  cette  solution,  le  sei  marin 
concentrò  est  antilytique,  parce  qu'il  met  obstacle  à  la  fìxation  de 
l'alexine  ;  or,  si  l'on  sale  à  5  p.  100  le  sérum  frais,  l'alexine  franchit 
aisément  la  bougie  Bcrkefeld,  on  la  retrouve  presque  intégralement 
dans  le  filtrat  (Muir  etBrowning,  1909;  Massol  et  Novaczynski,  1910). 

La  sensibilisatrice  est-elle  indispensable  ?  —  Nous  avons 
considéré  jusqu'ici,  sans  réserve,  que  l'absorption  de  l'alexine 
est  opérée  dans  tous  les  caspar  un  complexe  issu  de  l'union  de  l'antigene 
et  de  la  sensibilisatrice.  Mais  le  concours  de  celle-ci  est-il  toujours 
nécessaire?  Il  est  certain  que  l'alexine  se  fixe  assez  volontiers  sur  des 
matcriaux  divers,  organes  broyés,  glycogène,  substances  gólatineuses, 
lipoides  (1),  etc.  ;  il  est  possible  que  parfois  l'absorption  puisse  s'effec- 
tuer  sans  l'aide  d'un  anticorps.  Mais  pour  ce  qui  concerne  les  éléments 
particulièrement  étudiés  en  immunité,  globules  rouges  et  microbes, 
il  semble  bien  que  la  fìxation  de  l'alexine  implique  toujours  la  coopéra- 
tion  d'une  sensibilisatrice.  Mettantà  profit  le  fait  signalé  par  Ehrlichet 
Morgenroth  (1899),  qu'à  zero  degré  la  sensibilisatrice  peut  étre  absorbée 
tandisque  le  liquide  reste  alexique,  Sachs  et  Bauer  (1907)  mélangent,  à 
cette  temperature,  un  sérum  normal  à  des  globules  d'espèce  differente, 
puis,  toujours  à  zero  degré,  centrifugent  et  décantent  le  liquide  surna- 
geant.Celui-cinecontientplusdesensibilisatricenormaleactivevis-à-vis 
des  globules enjeu,  carces  éléments  l'ont  enlevée.Mais  lefroid  s'est  op- 
poséàrhémolyse,c'est-à-dire  àlacapture  de  l'alexine:  le  liquide  en  con- 
tientencore  en  abondance.  On  mélange  alors  le  liquide  surnageant  à  de 
nouveaux  globules  de  méme  espèce,  et  l'on  porte  à  37o.  On  constate  que 
l'alexine  reste  libre  (2),  tandis  qu'elle  se  fìxe,  à  cetteméme  temperature, 
dans  un  mélange  analogue,  mais  renfermant  du  sérum  qui  n'a  pas  été 
dépouillé,  par  contact  préalable  à  zèro  degréavecleshématies,  desa  sen- 
sibilisatrice. Aulieu  de  recourir  aufroid,  on  peut  danscertainscas,  pour 
enlever  à  un  sérum  la  sensibilisatrice  sans  toucher  à  l'alexine,  mettre 
à  profit  le  pouvoir  antagoniste,  très  développé  par  exemple  dans  le 
sérum  de  cheval.  Si,  à  du  sérum  frais  et  non  dilué  de  cheval  normal, 
on  ajoute  du  sang  lave  de  cobaye(contenant  le  moins  possiblede  solu- 
tion physiologique),  on  constate  que  ces  globules  n'absorbent  pas 
l'alexine,  tandis  qu'ils  l'enlèvent  entièrement  si  le  liquide  est  addi- 
tionné  en  outre  de  quelques  volumes  de  la  solution  saline  (Klein). 
Mais  dans  le  premier  cas  aussi  bien  que  dans  le  second,  la  sensibili- 
satrice se  fìxe..  Se  fondant  sur  ces  données,  Bordet  et  Streng  (1909) 
ont  montré  que  le  sérum  de  cheval  traité  tout  d'abord,  à  l'état  concen- 


(1)  Dans  le  sérodiagnostic  de  la  syphilis,  l'absorption  de  l'alexine  par 
Ics  lipoides  n'impliquc  pas  le  concours  d'un  véritable  anticorps. 

(2)  Le  liquide  gardo    sa   vcrtu   hémolyiique  pour  des  globules  sensi- 
bilisés. 
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tré,  par  des  globulcs  de  cobaye,  garde  son  alexinc  méme  lorsqu'ulté- 
rieurement  oii  le  dilue  et  l'additionnc  de  nouveaux  globules  -dentiques, 
tandis  que,  dans  les  mèmes  conditions  de  dilution,  l'alexine  est  absor- 
bée  si  le  sérum  n'a  pas  étc  au  préalable  débarrassé  de  son  anticorps. 
L'intervention  de  celui-ci  est  dono  nécessaire.  Notons  encore  que  la 
fixation  de  l'alexine  sur  l'amidon  s'opère,  ainsi  quo  Gengou  (1911)  a 
pu  l'établir,  par  l'intermédiaire  d'une  sensibilisatrice. 


UNITE   OU    PLURALITÉ    DE   L'ALEXINE   DANS    UN    MÉME   SÉRUM 

Il  convient  tout  d'abord,  lorsqu'on  envisage  cette  question,  de  la 
dclimiter  en  précisant  ce  qu'on  entend  par  alexine.  De  composition 
chimique  incertaine  et  n'ayant  pu  étre  isole,  le  principe  ainsi  designò 
ne  peut  étre  caractérisé  que  par  l'ensemble  de  ses  propriétés  consta- 
tables.  On  le  reconnalt  d'abord  à  ses  efTetshémo-  ou  bactériolytiques. 
On  sait  néanmoins  que  divers  agents,  très  dilTérents  de  l'alexine,  sont 
capables  de  provoquer  l'hémolyse  méme  en  milieu  isotonique.  Méme 
en  ne  considérant  que  les  principes  existant  dans  l'organisme,  on  ne 
peut  affirmer  que  l'alexine  soit  la  seule  substance  capable  d'opérer 
la  transformation  des  vibrions  en  granulations  arrondies  ;  celle-ci, 
en  efTet,  peut  s'efTectuer  à  l'intérieur  des  leucocytes,  sous  l'influence  de 
matières  qui,  selon  tónte  apparence,  ne  doivent  pas  étre  confondues 
avec  le  principe  lytique  du  sérum. 

Mais  lorsqu'on  observe  que,  vis-à-vis  de  globules  ou  de  vibrions,  la 
propriété  lytique  d'une  humeur  s'exalte  en  présence  de  l'immunsérum 
(chaufTé  à  55o)  spécifiquement  appropriò  à  l'élément  en  jeu,  et  que, 
d'autre  part,  le  liquide  devientinactif  par  chauflage  à  55°  et  aussi  par 
contact  avec  une  quantité  suffisante  d'un  antigène  diiment  sensibilisé. 
on  est  autorisé  à  dire  que  le  principe  considéré  est  vraiment  de  nature 
alexique,  car  il  possedè  la  serie  des  caractères  requis. 

il  importe  au  surplus  de  réserver  entièrement  le  point  de  savoir  si 
le  pouvoir  lytique  s'exergant  à  l'égard  d'un  élément  determinò  est  dii  à 
une  substance  unique  ou  à  plusieurs  matières  agissant  synergique- 
ment,  En  effet,  le  problème  qu'on  se  propose  de  résoudre  est  autre  :  il 
s'agit  de  déterminer  si  des  éléments  différents  exigent,  pour  se  lyser, 
l'intervention  de  principes  dilTérents.  L'alexine  susceptible  d'altérer 
les  microbes  se  distingue-t-elle  de  l'alexine  hémolytique?  La  bactério- 
lyse  ou  l'hémolyse  comporte-t-elle  la  participation  d'alexines  diffé- 
rentes  selon  que  l'on  opere  sur  telle  espèce  microbienne  ou  sur  des 
globules  de  telle  provenance? 

A  la  question  ainsi  posée  de  l'unite  ou  de  la  pluralité  de  l'alexine 
dans  un  méme  sérum,  les  expériences  répondent  formellement.  Tout  se 
[)asse  comme  si,  fonctionnellement,  l'alexine  était  unique;  telle  pst  la 
conclusion  dégagée  par  Bordet.  Acceptée  et  défendue  par  plusieurs 
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savants,  notamment  Gruber,  cette  thèse  de  l'unite  ionctionnellc  de 
l'alexine  dans  un  sérum  donne  a  été  opiniàtrement  contestée  par 
Ehrlich  et  ses  collaborateurs,  d'après  lesquels  il  existerait  dans  chaque 
sérum  toute  une  sèrie  d'alexines  diverses,  aptes  chacune  à  altérer  de 
préférence  tei  antigène  déterminé,  à  s'accorder  avec  telle  sensibilisa- 
trice  à  l'exclusion  des  autres.  G'est  pourtant  une  loi  absolue  que  tout 
antigène,  quel  qu'il  soit,  à  condition  seulement  d'étre  sensibilisé  avec 
l'energie  voulue  (et  si,  bienentendu,  la  dose  d'alexine  présente  n'est 
pas  exagérée),  peut  opcrer  l'absorption  totale  de  l'alexine,  et,  corréla- 
tivement,  dépouiller  entièrenient  le  liquide  de  toute  activité  lytique  à 
l'égard  de  n'importe  quel  élément  lysable  ultéricurement  introduit. 
Nous  l'avons  fait  remarquer  plus  liaut,  lorsque  la  fixation  n'est  que 
partielle,  cela  tient  à  ce  que,  la  sensibilisation  ('huit  insuffisante,  les 
influences  antagonistes  contrariant  l'absorption  n'ont,  pu  étre  vain- 
cues.  Au  surplus,  si  un  antigène  quelconque,  fortement  sensibilisé, 
n'était  point  capable  de  ravir  au  liquide  la  totalité  de  l'alexine,  la 
méthode  de  diagnostic  fondée  sur  la  fixation  de  ce  principe  n'aurail 
jamais  pu  acquérir  de  valeur  generale. 

L'expérience  ne  fournit,  en  faveur  de  la  théorie  de  la  multiplicit*'- 
fonctionnelle  de  l'alexine  dans  un  méme  sérum,  aucun  indice  palpalde. 
Peut-on  citer  au  moins,  à  son  actif,  des  probabilités  théoriques? 
Aucune.  Certes  on  peut  alléguer  que  l'absorption  totale  de  la  qualité 
lytique  par  un  antigène  sensibilisé  ne  démontre  pas  irréfutablement 
que  la  destruction  des  microbes  et  celle  des  globules  soient  attribuables 
à  la  méme  alexine  ;  il  se  pourrait  en  efTet  qu'en  raison  d'une  avidité 
très  grande  le  microbe  ou  le  globule  absorbàt,  outre  l'alexine  parti- 
culièrement  susceptible  de  lui  nuire,  d'autres  principes  alexiques  qui 
ne  lui  font  aucun  mal,  et  qui  sont  dangereux  seulement  pour  des  élé- 
ments  difTérents  ;  il  se  pourrait  méme  que  des  matières  très  différentes 
de  l'alexine  se  fìxassent  également  (1).  Mais  la  question  ne  saurait  ótre 
de  prouver  d'une  manière  absolue  qu'il  n'existe  qu'une  seule  alexine, 
elle  est  de  rechercher  s'il  y  a  quelque  raison  valable  d'en  imaginer 
plusieurs.  Il  y  en  aurait  une  si  l'hémolyse  et  la  bactériolyse  dues  à 
l'alexine  se  distinguaient  par  un  détail  quelconque.  Mais  ces  deux 
phénomènes  sont  le  décalque  fidèle  l'un  de  l'autre,  la  correspondancc 
est  absolue,  seul  l'élément  atteint  diffère.  Si  l'origine  leucocytaire  de 


(1)  Ceci  est  plus  qu'une  possibilité,  c'est  un  fait.  Les  globules  scnsi- 
bilisés  manifestent  de  l'alfmité  d'adsorption  pour  le  protoplasme  pliago- 
cytaire  (Barikinc)  et  peuvent  s'agglutiner  en  s'accolant  à  certaines  ma- 
tières présentes  dans  les  extraits  leucocytaires  (Gengou,  1915).  Ils  s'em- 
parent  du  principe  élaboré  par  les  polynucléaires,  capable  de  transformcr 
divers  microbes  en  granules  arrondis,  et  qui  n'est  pas  de  nature  alcxique 
(Gengou).  L'aptitude  à  étre  absorbée  par  les  antigènes  sensibilisés  u'ap- 
partient  pas  exclusivement  à  l'alexine  ;  à  elle  seule,  elle  ne  sufTit  donc 
pas  à  préciser  la  nature  d'une  substance  étudiée. 
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l'alexine  était  démontrée  et  si,  d'autre  part,  la  défensc  phagocytaire 
faisait  appel  à  dcs  cellules  iieltement  distinctes  selon  qu'ellc  se  déploic 
coiitre  des  microbes  ou  contre  d'autrcs  éléments,  oii  pourrait  estiiiier 
|t('iit-étre  qu'à  cette  didérence  dans  la  nature  des  cellules  réquisi- 
lionnées  oorrespond  une  différence  dans  la  constitution  dcs  principcs 
altérants  mis  en  oìuvre.  L'hypothèse  de  la  dualité  de  l'alexine  selon 
l'origine  macro-  ou  microphagique  a  été  formulée  par  MetchnikolT 
(macro-  et  niicrocylase).  Mais  la  thèse  de  l'origine  leucocytaire  de 
l'alexine  est  très  contestable  et,  d'autre  part,  si  les  macrophages  sont 
partioulièroment  qualifìés  pour  englober  des  éléments  cellulaires  tels 
que  les  globules  rouges,  ils  ne  refusent  pas  les  microbes  et  méme,  vis-à- 
vis  de  certains  germes,  s'acquittent  de  leur  mission  micux  que  les 
microphages. 

Au  surplus,  il  sufllt  de  suivre  la  filiation  des  idées  et  leur  développe- 
ment  pour  se  convaincre  de  ce  que  la  thèse  de  l'extréme  multiplicité 
fonctionnelle  des  alexines,  telle  qu'Ehrlich  l'a  formulée,  a  trouvé  son 
point  de  départ  non  dans  les  documents  fournis  par  l'analyse  expé- 
rimentale,  mais  dans  des  conceptions  théoriques  précongues. 

Que  les  alexines  fournies  par  des  espèces  animales  difTérentes  ne 
soient  pas  absolument  identiques  bien  que  douées  de  propriétés  fort 
analogues,  cette  notion,  nous  l'avons  signalé,  est  unanimement  accep- 
tée.  Pour  le  principe  lytique  comme  pour  tant  d'autres  substances,  le 
fait  de  la  diversité  cliimique  des  espèces  se  révèle. 
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Nous  avons  à  considérer  maintenant  l'expérience  de  fixation  de 
l'alexine  en  tant  que  méthode,  c'est-à-dire  au  point  de  vue  des  services 
qu'elle  est  susceptible  de  rendre  soit  à  la  clinique,  soit  à  l'étude  de  cer- 
tains problèmes  théoriques.  Mettant  en  évidence  les  sensibilisatrices 
spécifìques,  elle  permet  de  rechercher  si  un  organisme  lutte  ou  a 
récemment  lutté  contre  une  infection  déterminée. 

Mais  il  est  évident  que  la  méthode  peut  ótre  utilisée  à  d'autres  fins  : 
elle  peut  servir  à  la  recherche  de  l'antigene,  ou  bien  encore  à  l'étude  de 
ccrtaines  questions  relatives  à  celui-ci  ;  par  exemple,  la  spécifìcité 
d'ailleurs  non  absolue  de  la  réaction  permet  de  déceler  les  relations  de 
parente  qui  unissent  entra  elles  les  espèces  ou  races  microbiennes  et 
aussi  les  espèces  animales.  La' méthode  peut  intervenir  encore  à  titre 
<l('  contròie  vérifìant  le  róle  étiologique  de  microbes  nouvellement 
découverts  :  si  l'inventaire  bactériologique  d'une  infection  fournit  en 
culture  un  germe  que  l'on  presume  étre  l'agent  causai,  il  est  clair  que 
la  démonstration,  dans  le  sérum  des  convalescents,  d'une  sensibilisa- 
trice  atteignant  spécifiquement  le  microbe  isole  et  n'existant  point 
«lans  le  sérum  normal  aj)porte  un  argument  très  important.  On  peut 


426  U  ALEX  IN  E    ET    SA    FIXATION 

en  dire  autant,  cela  va  sans  dire,  des  autres  propriétés  spécifiques  du 
sérum,  et  notamment  du  pouvoir  agglutinant  (1). 

Conditions  d'exactìtude  et  de  sensibilité.  —  Nous  rencontrerons, 
chemin  faisant,  des  exemples  des diverses applications possibles  dela  mé- 
thode.  Mais  il  convient  d'émettre  toutd'abordquelques  considera tions. 

L'expérience  totale  comprend  deux  phases.  Dans  la  première, 
l'alexine,  le  sérum  (chauffé  au  préalable  à  56°)  presume  recéler  l'anti- 
corps,  et  l'antigene  correspondant,  sont  en  présence.  Si  le  sérum  est 
vraiment  sensibilisateur,  l'alexine  se  fìxe;  elle  reste  libre  s'il  ne  l'est 
pas.  Dans  la  seconde  phase,  Ics  globules  sensibilisés  introduits  tranchent 
la  question  en  restant  intacts  ou  en  s'hémolysant  (2). 

Les  conditions  de  l'expérience  doivent  naturellement  étre  tei  Ics, 
que  la  fixation  de  l'alexine  puisse  etre  totale  au  cours  de  la  première 
phase.  il  faut  donc  que  la  dose  relative  d'alexine  présente  ne  soit  pas 
exagérée  ;  corrélativement,  les  globules  sensibilisés  introduits  à  la  fin 
de  l'expérience  doivent  intervenir  en  faible  quantité.  Il  faut  aussi  que 
l'absorption  de  l'alexine  ait  le  temps  de  s'accomplir  aussi  complètement 
que  possible.  Sa  rapidité  dépend  d'ailleurs  de  l'energie  de  la  sensibi- 
lisatrice.  Sans  empécher  complètement,  en  general,  la  fixation  de 
l'alexine,  les  tempera tures  basses,  voisines  de  zéio  degré,  y  mettent 
obstacle  dans  une  mesure  variable  d'ailleurs  selon  l'energie  de  la 
sensibilisation  (3).  D'habitude,  on  maintient  les  mélanges  une  heurc 
à  l'étuve,  ou  deux  ou  trois  heures  à  la  temperature  du  laboratoire, 
avant  d'ajouter  les  globules  sensibilisés. 

Nous  avons  signalé  que  les  matériaux  colloì'daux  du  sérum  peuvent 
exercer,  vis-à-vis  de  l'absorption,  une  influence  antagoniste  plus  ou 
moins  prononcée,  que  l'addition  de  solution  physiologique  en  quantité 
suffisante  deprime  d'une  facon  très  appréciable.  Or  l'alexine  se  fixe  soit 
sur  l'antigene  au  cours  de  la  première  phase  (si  le  sérum  éprouvé  est 
sensibilisateur),  soit  sur  les  globules  servant  de  réactif  au  cours  de  la 
seconde  (si  le  sérum  éprouvé  est  inactif).  Pour  que  l'expérience  soit 
correcte,  il  est  clair  qu'au  point  de  vue  des  facilités  offertes  au  phéno- 
mène  de  fixation,  la  première  phase  né  doit  pas  étre  désavantagée  par 
rapport  à  la  seconde  :  il  convient,  par  conséquent,  de  maintenir  autant 


(1)  Par  exemple,  le  pouvoir  agglutinant  du  sérum  des  malades  ou  des 
convalescents  a  permis  de  distinguer  les  afTections  paratyphiques  de  la 
flèvrc  typhoìde  (Achard  et  Bensaude,  Schottmuller  et  KOrth,  1896),  et  a 
contribué  à  démontrerle  fòle  étiologique  du  bacille  dysentérique(Shiga, 
1898). 

(2)  L'expérience  citée  en  note  dans  le  chapitre  de  l'hémolyse,  et  rela- 
tive au  sérum  antipesteux,  indique  les  témoins  indispensables. 

(3)  Ehrlich  et  Morgenroth  pensaient  que  la  fixation  de  l'alexine  est 
impossible  à  zèro  degré.  Hsendel  a  montré  que  l'hémolyse  peut  s'accom- 
plir à  cette  temperature,  si  les  globules  sont  fortcment  sensibilisés. 
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([iie  possible  constantes,  pendant  toute  la  durce  de  l'essai,  les  propor- 
tions  rclatives  de  sérum  et  de  solution  saline.  Or,  c'cst  dans  la  solution 
|)iiysiologique  que  Ics  globules  sensibiliscs  sont  délayés  :  mieux  vaut 
(Ione  introduire  dans  le  mélange  la  quantité  voulue  de  ces  éléments, 
vn  ajoutant  non  pas  un  grand  volume  d'une  snspension  diluée,  mais 
une  très  petite  dose  d'une  suspension  riche  en  globules. 

La  puissancc  attractive  des  antigènes  vis-à-vis  de  l'alexine  dépend 
de  l'energie  de  leur  sensibilisation.  Des  globules  impressionncs  par  une 
forte  dose  de  sérum  hémolytique  chaufTé  représentent,  mieux  que  des 
^dobulcs  faiblement  sensibilisés,  un  réactif  fidèle  de  l'alexine  ;  ils 
iiiettent  en  évidence  des  traces  de  ce  principe  que  ces  derniers  sont 
impuissants  à  déceler.  Par  conséquent,  si  les  globules  restent  défmiti- 
vement  intacts,  la  fixation  de  l'alexine  durant  la  première  phase,  ou, 
ce  qui  revient  au  méme,  la  présence  d'une  sensibilisatrice  dans  le  sérum 
rprouvé,  est  d'autant  plus  siìrement  démontrée  que  les  globules 
cmployés  sont  plus  fortement  sensibilisés.  Il  va  sans  dire,  au  surplus, 
([ue  Ics  qualités  spécifiques  du  sérum  étudié  s'affirment  d'autant  plus 
nettement  que  la  proportion  d.'alexine  mise  en  jeu  est  plus  élevée,  et 
que,  corrélativement,  le  contrasto  entre  les  deux  mélanges,  l'un  qui 
contient  ce  sérum,  l'autre  où  celui-ci  est  remplacé  par  du  sérum  (éga- 
lement  chaufTé)  normal  de  mcme  espèce,  est  plus  tranché.  Par  exemple, 
si,  dans  un  mélange  d'alexine,  de  bacilles  coquelucheux  et  de  sérum 
(chaufTé  à  56°)  d'enfant  convalescent  de  coqueluche,  des  globules  for- 
I  ement  sensibilisés  introduits  au  bout  d'un  certain  temps  restent  défì- 
nitivement  et  absolument  intacts,  tandis  qu'ils  s'hémolysent  en  quelques 
instants  dans  les  mélanges  de  controle  et  notamment  dans  le  témoin 
contenant  les  bacilles,  l'alexine  et  du  sérum  (chaufTé  à  56o)  d'enfant 
n'ayant  jamais  été  atteint  de  coqueluche,  l'activité  spécifìque  du 
sérum  soumis  à  l'essai  apparaìt  aussi  frappante  que  possible,  et  l'on  peut 
d'ailleurs  la  mesurer  au  moins  approximativement  en  préparant  une 
sèrie  de  mélanges  rcnfermant,  pour  des  doses  constanlcs  des  auti-es 
ingrédiènts,  des  quantités  décroissantes  de  ce  sérum. 

Mais  il  est  clair  que  la  méthode  perd  en  sensibilité  ce  qu'elle  gagne 
on  ccrtitude.  On  doit  se  préoccuper  parfois  de  mettre  en  évidence,  dans 
le  sérum  soumis  à  l'épreuve,  des  sensibilisatrices  de  mediocre  puissancc, 
capables  seulement  de  provoquer,en  présence  d'une  quantité  moyenne 
d'alexine,  une  absorption  incomplète.  On  est  porte  ainsi  à  restreindre 
la  dose  d'alexine  et  méme  à  utiliser  comme  réactif  des  globules  dont 
la  sensibilisation  n'est  pas  très  forte.  Il  en  résulte  naturellement  que 
le  contraste  entre  le  mélange  principal  et  les  témoins  devient  moins 
accuse. 

Aussi  est-il  indispensable,  dès  que  les  globules  sensibilisés  sont 
introduits,  d'observer  fréquemment  les  mélanges,  et  de  consigner  les 
(lélais  au  bout  desquels  l'hémolyse  s'effectue  dans  chacun  d'eux  ; 
un  simple  retard  de  l'hémolyse  dans  le  mélange  principal  peut  compor- 
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ter  une  signification,  mais  il  va  sans  dire  que  l'interprétation  des  résul- 
tats  doit  otre  d'aiitant  plus  prudente  que  les  contrastes  sont  moins 
nets. 

Aucune  réaction  secondaire  ne  doit  venir  troubler  l'expérience;  il 
est  indispensable'que  le  sérum  hémolytique  chaufTé  auquel  on  a  recours 
produise  cxclusivement  l'efTet  que  l'on  attend  de  lui,  c'est-à-dire  se 
borne  à  sensibiliser  les  globules  intervenant  comme  réactif  de  l'alexine, 
et  n'exerce  aucune  influence  quelconque  sur  les  autres  constituants 
du  mélange  :  il  faut  qu'il  n'agisse  ni  sur  le  sérum  soumis  à  l'épreuve, 
ni  sur  le  sérum  frais  contenant  l'alexine.  Ainsi,  si  l'on  mélange  du 
sérum  d'enfant  guéri  de  coqueluche  à  de  l'alexine  de  cobaye  et  à  des 
bacilles  coquelucheux,  il  serait  formellement  contre-indiqué,  pour 
déceler  l'absorption  de  l'alexine,  d'ajouter  ensuite  un  mélange  de  glo- 
bules humains  et  de  sérum  (chauflé  à  56o)  d'animai  immunisé  contre 
le  sang  d'homme,  ou  bien  un  mélange  de  globules  d  ^  cobaye  et  de  sérum 
(chaufTé  à  56o)  d'animai  immunisé  contre  le  sang  de  cobaye.  En  efTet, 
en  pareils  cas,  le  sérum  hémolytique  pourrait  agir  soit  sur  le  sérum 
étudié  de  l'enfant,  soit  sur  le  sérum  alexique  de  cobaye  ;  une  absorp- 
tion  imprévue  d'alexine  (par  un  precipite  spécifique)  ou  bien  encore 
une  neutralisation  de  ce  principe  (par  une  anti-alexine)  pourrait  s'efTec- 
tuer  dans  une  certaine  mesure.  Dans  cet  exemple,  on  peut  avantageu- 
sement  avoir  recours  soit  aux  globules  de  lapin  additionnés  de  sérum 
chauffé  de  cobaye  immunisé  contre  le  sang  de  lapin,  soit  aux  globules 
de  mouton  ou  de  chèvre  additionnés  de  sérum  de  lapin  immunisé  contre 
le  sang  de  ces  animaux,  etc.  Les  globules  s'hémolysant  en  general  assez 
péniblement  sous  l'influence  de  l'alexine  de  méme  espèce,  mieux  vaut 
s'adresser,  pour  le  choix  de  ces  matériaux,  globules  et  alexine,  à  des 
espèces  différentes.  Il  est  rationnel,  par  contre,  d'utiliser  comme 
alexine  et  comme  sensibilisatrice  hémolytique  des  sérums  provenant 
de  la  méme  espèce,  telle  que  le  cobaye,  ou  d'espèces  assez  voisines, 
coabye  et  lapin  par  exemple,  L'alexine  la  plus  recommandable  et  la 
plus  souvent  employée  est  celle  du  cobaye.  Dans  le  cas  oìi  le  sérum 
éprouvé  provient  de  l'hommc,  l'alexine  humaine  convient  également  ; 
elle  s'associe  fort  bien  aux  sensibilisatrices  hémolytiques  provenant 
du  cobaye  ou  du  lapin. 

Applications  diverses.  —  La  méthode  de  fixation  fut  bientòt  uti- 
lisée  par  la  clinique.  Reprenant  les  constatations,  rappelées  plus  haut, 
rcJatives  i\  la  présence  d'une  sensibilisatrice  spécifique  dans  le  sérum 
des  convalescents  de  fìèvre  typhoide,  Widal  et  Le  Sourd  (1901) 
employèrent  la  réaction  pour  le  diagnostic  de  cette  maladie.  La  sen- 
sibilisatrice peut  ótre  décelée  déjà  dès  le  premier  septénaire,  mais  se 
montre  en  plus  grande  abondance  vers  la  convalescence,  au  moment 
où  la  fìèvre  tombe  ;  elle  persiste  dans  le  sérum  pendant  des  mois,  voire 
des  années  (Le  Sourd,  1902).  A  vrai  dire,  pour  la  fièvre  typhoide,  la 
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méthode  de  fixation  ne  pourrait  détròner  le  procede  si  simple  fonde 
sur  le  pouvoir  agglutinant  du  sérum  (1). 

Bordet  et  Gengou  (1901)  s't^taient  préoccupés  do  la  spécilicité  du 
sérum  d'animaux  immunisé,s  contro  le  bacillo  typliiquo  ot  avaient 
reconnu  qu'elle  n'est  pas  tout  à  fait  stricte,  on  ce  sens  que  la  sensijji- 
lisatrice  contenne  dans  ce  sérum  impressionilo  aussi,  mais  beaucoup 
plus  faiblement,  le  bacillo  coli.  Il  s'agit  dono,  dans  do  somblables  essais, 
de  préciser  les  affinités  rapprochant  les  espèces  microbiennes.  Dans 
le  memo  ordre  d'idées,  Malvoz,  pou  après  (1901),  étudia  les  sérums 
d'animaux  traités  par  diverses  levures  (lovuros  de  formontations,  ou 
oxtraites  de  tumeurs)  ;  recourant  soit  à  l'agglutination,  soit  au  phéiio- 
mòne  de  fixation, il  tonta  de  préciser  les  rapports  do  parente  entro  ces 
levures.  Lambotte  (1901)  se  plaga  au  memo  point  do  vue  dans  ses 
expériences  comparatives  sur  les  bacilles  diphtérique  et  pseudo-diphté- 
riques.  Brouha  (1901)  rechcrcha  (ses  résultats  furent  nógatifs)  si  le 
sérum  de  cancéreux  ne  possedè  pas  le  pouvoir  do  conférer  l'avidilé 
pour  l'alexine  à  divers  blastomycètes  (levures  de  San  Felice,  de  Plum- 
mer,  de  Curtis,  de  Léopold,  etc.)  :  on  sait  que  certains  auteurs  avaient 
attribué  à  des  microorganismes  de  ce  genre  un  róle  dans  la  production 
des  tumeurs  malignes. 

Camus  et  Pagniez  (1901)  obsorvèrent  bientòt  que  lo  sérum  de  cer- 
tains tuborculeux  confère  au  bacillo  do  Koch  le  pouvoir  d'absorber 
l'alexine,  et  qu'on  pouvait  dans  l'expérience  remplacer  les  bacilles 
tuborculeux  par  leurs  produits,  c'est-à-dire  par  la  tuberculine  brute. 
Happelons  que  dans  celle-ci  la  matière  s'emparant  de  l'alexine  n'est 
pas  le  principe  actif  dénommé  tuberculine  (Calmette  et  Massol).  La 
tuberculine  brute  renferme  en  outre  des  débris  microbiens. 

Lo  cobaye,  on  le  sait, n'est  pas  très  sensible  au  bacillo  de  la  tubercu- 
losc  aviaire,  il  survit  généralement  lorsqu'on  lui  injecte  ce  microbo 
Or,  en  1903,  Bordet  et  Gengou  montrèrent  que  l'animai  ainsi  traité 
fournit  un  sérum  conférant,  non  seulement  au  bacille  aviaire,  mais 
encore,  et  aussi  fortement,  au  bacille  humain,  le  pouvoir  d'absorber 
l'alexine  (2).  L'injection  do  bacilles  tués  par  la  chaleur,  aviairos  ou 
humains,  fait  apparaìtre  l'anticorps.  D'antro  part,  ces  auteurs  ne  trou- 
vèrent  pas  de  sensibilisatrice  dans  le  sérum  de  cobayes  inoculés  do 


(1)  Cependant,  elle  doit  étrc  considérée  comme  méritant  plus  de  con- 
fiance  encore  quo  le  procèdo  l'onde  sur  l'agglutination  (Zia togoroff,  1910). 

(2)  Fait  intéressant  pour  ce  qui  concerne  les  relalions  de  parente  entro 
'spèces  microbiennes,  un  sérum  impressionnant  le  bacille  tuborculeux 
agit  semblablement,  comme  le  montra  Gengou  (1906),  sur  divers  bacilles 
paratuberculeux,  et  vice  versa.  Le  sérum  des  bovidés  tuborculeux  sen- 
-ilìilise  fréquemment,  non  seulement  le  bacille  de  Koch,  mais  aussi  des 
bacilles  paratuberculeux;  inversement,  des  bovidés  atteints  de  la  maladie 
de  Johne  (enterite  à  bacilles  acido-résistants)  donnent  un  sérum  agissant 
sur  le  Imcille  luberenieiix  Mlaiifr  <*l    \m.I,m-<.mi,  1913). 
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Ijacille  huinain  vivaiil,  c'esl-ùdiic  inlcch's  par  un  gcniic  capable  de 
généralisation  et  siìremenl  mortel.  Ce  fait,  intéressant  au  point  de 
vue  de  la  réceptivité,  fut  confìrmé  par  Besredka  et  Manoukhine  (1914), 
qui  notèrent  également  l'absence  d'anticorps,  sinon  pendant  tonte 
revolution  morbide,  au  rnoins  pendant  les  dernières  périodes  de  la 
maladie.  Divers  observateurs  qui  ont  étudié  la  tuberculose  humaine 
au  point  de  vue  de  la  fìxation  de  l'alexine  signalent  que  le  sérum  est 
fréquemment  inactif  dans  les  stades  avancés  de  l'afTection  et  dans  les 
cas  spédalement  graves.  D'après  Besredka  et  Manoukhine,  lorsque  le 
pouvoir  sensibilisateur  existe  dans  le  sérum  des  cobayes  tuberculeux, 
l'injection  de  tuberculine  le  fait  disparaìtrc.  Chez  le  lapin,  le  sérum 
perd  également  son  pouvoir  lorsque  la  maladie  s'aggrave  (Bang  et 
Andersen,  1913);  au  surplus,  chez  cet  animai,  le  sérum  est  beaucoup 
moins  sensibilisateur  si  l'on  a  inoculò  le  bacille  bovin,  qui  donne  lieu 
à  des  lésions  étendues,  que  si  l'on  a  eu  recours  au  bacille  de  provenance 
humaiiì.e,  moins  dangereux  pour  le  lapin  (Besredka  et  Jupille,  1914). 

On  congoit  dans  ces  conditions  que  la  méthode  de  fìxation,  appliquée 
au  diagnostic  de  la  tuberculose  chez  l'homme,  ne  donne  pas  de  résul- 
tats  très  constants.  Néanmoins,  en  employant  un  antigène  particu- 
lièrement  favorable,  obtenu  par  culture  du  l)acille  tuberculeux  sur  un 
milieu  special  très  propice  (bouillon  à  l'oeuf)  (1),  Besredka,  soumettant 
la  question  à  de  nouvelles  recherches,  a  pu  consigner  des  résultats  fort 
satisfaisants,  confirmés  d'ailleurs  par  Debains  et  Jupille,  Kuss,  Leredde 
et  Rubinstein,  Tnman  (1914),  etc.  ;  la  réaction  est  plus  rcgulièrement 
positive  aucours  de  la  premièrepériode;  elle  peutultérieurement  devenir 
negative.  Miller  et  Zinsser  (1916)  préparent  un  antigène  tuberculeux  en 
broyant  des  bacilles  vivants  ou  tués  avec  du  sei  et  ajoutant  ensuite  de 
l'eau  distillée  jusqu'à  ce  que  la  teneur  saline    s'abaisse  à  0,9  p.  100. 

Le  sérum  des  oiseaux  tuberculeux  est  fréquemment  sensibilisateur 
(Bang  et  Andersen,  1913)  ;  dans  la  tuberculose  bovine,  la  méthode  ne 
semble  pas  présenter  tonte  la  fidélité  voulue  ;  au  surplus,  les  propriétés 
du  sérum  tuberculeux  sont  parfois  assez  complexes  (2). 


(1)  Contenant  des  lipoides,  cet  antigène  est  suscep tibie  d'absorber 
l'alexine  en  préscnce  de  sérum  syphilitique.  Pour  remédier  à  cet  incon- 
vénient,  Renaux  (1914)  épuise  tout  d'abord  le  produit  par  l'éther,  qui 
enlève  les  lipoides. 

(2)  La  réaction  de  fìxation,  appliquée  à  la  tuberculose,  a  été  attentive- 
ment  étudiée,  dans  son  mécanisme,  par  Calmette  et  Massol  (1912-1913), 
qui  ont  considéré  aussi  les  pouvoirs  précipitant  et  aggluLinant  des 
sérums  d'animaux  immunisés.  Certains  sérums  manifestent,  à  l'égard 
du  phénomène  d'absorption  de  l'alexine,  un  pouvoir  inhibant  qui  rend 
l'analyse  de  la  réaction  particulièrement  delicate. 

Debré  et  Paraf  se  sont  appliqués  à  rechercher  la  préscnce  d'antigene 
tuberculeux  dans  l'urine,  qu'ils  additionnent  d'alexine  et  de  sérum  très 
sensibilisateur.  L'antigene  se  retrouve  fréquemment  dans  les  tissus  ou 
cxsudats  tuberculeux. 
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Besredka,  Besredka  et  Dopter  (1904)  éludièient,  au  poiiit  de  vuc  de 
la  réaction  de  fixation,  les  diverses  variétés  du  streptocoque,  Dopter 
(1905)  les  diverses  races  du  bacille  dysentérique  ;  cet  auteur  mon- 
tra  que  la  inélhode  peut  servir  au  diagnostic  de  la  dysenterie  ;  Storn 
et  Korte  (1904),  Hahn,  Korte  et  Steinberg,  Fassin  (1905)  la  mirent 
vn  CEUvre  à  propos  du  bacille  typhique,  Cohen  (1906)  l'appliqua  au 
diagnostic  rétrospectif  de  la  meningite  cerebrospinale,  Neisser  et 
Sachs  (1905)  la  préconisèrent  pour  l'analyse,  en  médecine  legale,  des 
taches  de  sang  :  comme  Gengou  (1902)  l'avait  montré,  les  albuminoides 
d'une  espèce  déterminée  peuvent  absorber  l'alexine  lorsqu'on  faitagir 
sur  eux  le  sérum  précipitant  obtenu  par  immunisation  d'un  animai 
d'espèce  differente;  Neisser  et  Sachs  constatèrent  que cette réaction  est 
d'une  sensibilità  extréme;  le  méme  procede  peutétre  applique  encore  à 
l 'expertise  des  mélanges  de  viande  dans  les  produits  de  la  charcuterie. 

Nous  avons  rappélé  que  le  sérum  tuberculeux  sensibilisateur  peut 
octroyer  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine  non  seulement  aux  bac  ilJe 
(>ux-mcmes,  mais  à  certains  produits  qui  peuvent  se  diffuser  dans  ìa 
tuberculine  (Camus  et  Pagniez,  1901).  En  1905,  Wassermann  et 
Bruck  généralisòrent  cette  donnée  et  employèrent  couramment,  au 
lieu  de  suppensions  microbiennes,  des  extraits  qu'ils  préparaient  en 
(lélayant  les  cultures  dans  de  l'eau  distillée,  agitant  longuement  l'émul- 
sion  et  la  centrifugeant  ensuite  :  le  liquide  clair  surnagcant  constiluo 
l'antigene.  A  vrai  dire,  ces  extraits  conviennent  en  general  moins  que 
les  suspensions.  C'est  toutefois  cette  modification  de  technique  qui  a 
donne  lieu  à  l'application  de  la  méthode  de  fixation  au  diagnostic  de 
la  syphilis,  réalisée  en  1906  par  Wassermann. 

Lorsque  Bordet  et  Gengou  découvrirent  en  1906  le  microbo  de  la 
coqueluche,  ils  éprouvèrent  sur  leurs  cultures  le  sérum  d'enfants  récem- 
ment  guéris  de  la  maladie,  et  constatèrent  que  ce  sérum  renferme  dans 
tous  les  cas  étudiés  une  sensibilisatrice  spécifique  très  puissante,  dont 
le  sérum  des  enfants  normaux  ou  convalescents  de  maladies  diiTérentes 
est  entièrement  dépourvu.  Jointe  aux  arguments  tirés  de  l'examen 
microscopique  de  l'exsudat  aux  divers  stades  de  l'afTection,  cette 
donnée  est  de  nature  à  lever  tonte  objection  quant  au  ròle  causai  du 
microbe  considéré.  Bien  que  l'énergique  pouvoir  sensibilisateur  n'appa- 
raisse  qu'assez  tardivement,  en  general  vers  la  troisième  ou  quatrième 
semaine  de  la  maladie,  la  méthode  peut  se  montrer  très  utile  pour 
l'ótude  des  cas  mal  diagnostiqués  et  notamment  pour  celle  des  formes 
frustes  (Bordet  et  Gengou,  Delcourt,  Gengou  et  Brunard.  Weill, 
Renaux,  etc.)  (1). 


(1)  A  riusi iluL  Pasteur  de  Bruxelles,  Renaux  enipluie  uà  antigene 
obtenu  par  délayage,  dans  10  cenlimètres  cubes  de  solution  physiolo- 
gique,  des  microbes  (qu'on  enlève  au  moyen  d'une  fine  baguette  de 
verte)  provenant  d'une  culture  sur  milieu  gélose-sang,  àgée  de  deux 
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Un  exemple  intéressant  de  l'intervention  d'un  antigène  non  organisé 
est  celui  de  la  séroréaction  de  l'échinococcose,  réalisée  par  Ghe- 
dini  (1907),  Bettencourt,  Weinberg  et  Parvu  (1908).  Le  sérum  de 
porteurs  de  kystcs  hydatiques  precipite  souvent  le  liquide  de  ces 
kystes  (Fleig  et  Lisbonne,  Wehh  et  Chapman),  mais  cette  réaction 
est  moins  fìdèle  que  la  méthode  de  fixation  :  celle-ci  se  produit  lorsqu'on 
met  en  présencc  le  liquide  hydatique,ralexine  et  le  sérum  du^malade  (1  ). 
A  vrai  dire,  on  trouve  parfois  que  le  sérum  d'individus  atteints  d'éclii- 
nococcose  donne  un  résultat  négatif ,  lequel  s'explique,  d'après  Wein- 
berg, par  une  résorption  insuffisante,  à  travers  la  paroi  du  kyste,  des 
matériaux  provenant  du  parasite  :  cette  opinion  est  nettement  corro- 
borée  par  le  fait  quVn  pareil  cas  la  ponction  exploratrice  fait  souvent 
apparaitre,  outre  une  réaction  thermique,  l'anticorps  spécifique  (Chauf- 
fard  et  Vincent).  Weinberg  et  Parvu  ont  constate  la  présence  de  sen- 
sibilisatrices  spécifiques  dans  d'autres  affections  vermineuses,  notam- 
ment  chez  Ics  chevaux  infestés  de  sclérostomes,  ascaris,  etc. 

Une  application  très  utile  de  la  réaction  au  diagnostic  est  celle  qui 
concerne  la  morve  ;  elle  est  entree  dans  la  pratique  courante  gràce 
notamment  aux  recherches  de  Schiitz  et  Schubert,  Miessner  et 
Trapp  (1909).  Le  pouvoir  sensibilisateur  du  sérum  des  chevaux  mor- 
veux  est  très  Constant  (2). 


jours.  L'émulsion  est  stérilisóe  par  chaufTage  à  56».  A  0^0,2  ou  O^^c^S  d'an- 
tigene, on  ajoute  0^0,2  du  sérum  suspect  (chauffé  à  56»),  O^^fi'ò  d'alexinc 
(cobaye)  et  0*"=j5  de  solution  physiologique;une  heure  et  demie  plus  tard, 
on  introduit  une  goutte  du  système  hémolytique  (globules  sensibilisés 
de  mouton)  convenablement  dose  par  rapport  à  la  quantité  d'alexinc 
employée.  Lorsque  le  sérum  d'un  malade  presume  atteint  de  coque- 
luche  depuis  deux  ou  trois  semaines  se  montre  négatif,  il  y  a  lieu  de 
recommencer  l'épreuve  quinze  jours  plus  tard  ;  s'il  s'agit  de  coquelucho, 
l'essai  est  cette  fois  positif.  A  l'Institut  sérothérapique  de  Copenhague, 
le  diagnostic  de  la  coqueluche  par  la  méthode  de  fixation  est  entré  dans 
la  pratique  courante  et  a  fait  l'objet  (Chievitz  et  Meyer,  1916)  d'une 
elude  très  minutieuse. 

(1)  On  emploie  du  liquide  hydatique  provenant  du  mouton  ou  du 
boeuf  ;  on  peut  le  conserver  un  certain  temps  soit  en  l'additionnant  di; 
0,5  p,  100  d'acide  phénique,  soit  cu  le  desséchant  dans  le  vide  et  le  repro- 
nant  au  moment  de  l'emploi  par  la  quantité  voulue  d'eau  dislillée. 
A  0cc,5  ou  1  centìmètrc  cube  de  liquide  hydatique  on  ajoute  0^0,2  du 
sérum  suspect  (chaufté  à  55")  et  Occ^l  de  sérum  frais  de  cobaye.  On  intro- 
duit ultérieurement  les  globules  sensibilisés  ;  l'expériencc  comporte, 
cela  va  sans  dire,  les  contròles  habituels. 

(2)  L'application  à  la  morve  est  l'une  des  plus  importantes;  pratiquée 
sur  des  milliers  de  chevaux,  elle  a  beaucoup  contribué  à  l'extinction  de 
la  maladie  dans  certains  pays.  A  1  centimetro  cube  d'émulsion  sterilisce 
de  bacillcs  (une  culture  est  délayée  dans  10  centimèlrcs  cubes  de  solution 
physiologique)  on  ajoute  1  centimètre  cube  de  solution  physiologique, 
0cc,2  de  sérum  suspect  (chaufTé  à  55o)  et  environ  0cc,025  d'alexinc 
(cobnyc)  :  après  un  court  séjour  à  l'étuve,  on  introduit  on  proportimi 
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Il  n'est  pour  ainsi  dire  pas  d'alTection  contagieuse  pour  laquolle  on 
n'iiit  cherchc  à  utiliser  la  nicthodc  de  fixation  ;  citons  nolamment, 
outro  Ics  maladies  déjù  inentioimées,  Ics  infections  streptococciques» 
gonococciques,  paratyphiques,  diverses  méningites,  la  fièvrc  medi, 
tenanéenne,  la  sporotrichose,  le  mycosis  fongoido,  ctc.  ;  notamnicnt 
pour  cotte  dernière  afTcction,  la  mcthodc  est  susceptible  de  rendre  d<! 
grands  services,  de  mónie  que  pour  la  lymphangite  des  chevaux,  due 
au  cryptocoque  (Negre,  Bridrc  et  Boquet).  On  a  mèmc  tentò  de  l'appli- 
quer  à  des  infections  causées  par  des  microbes  invisibles  et  inculti- 
vables,  telles  que  la  variole,  la  rage,  etc.  ;  l'antigene  est  alors  le  tissu 
qui  est  le  siège  de  la  pullulation  active  du  virus  considerò.  A  vrai  dire, 
pour  ce  qui  concerne  les  exeinples  de  ce  genre,les  rósultats,  en  general, 
n'ont  pas  toujours  été  très  démonstratifs  ;  cependant,  les  recherches 
de  Kolmer  (1U16)  sur  la  fixation  de  l'alexine  dans  la  variole  et  la  vari- 
celle méritent  de  retenir  l'attention.  Gomme  nous  le  verrons  plus  loin, 
la  présence  de  sensibilisatrices  a  été  constatée  dans  plusieurs  maladies 
dues  à  des  Protozoaires. 

Au  point  de  vue  des  théories  de  l'Immunité,  il  n'y  a  pas  lieu  d'insis- 
ter plus  longuement  sur  ces  nombreuses  applications,  puisqu'elles 
icposont  toutes  sur  le  méme  principe. 

Cas  special  du  sérodiagnostic  de  la  syphilis.  —  Contrairement 
à  toute  prévision,  le  principe,  dans  ce  cas»  particulier,  s'est  révcló 
diflercnt,  bien  qu'il  s'agisse  encore  d'une  fixation  de  l'alexine. 

En  1906,  Wassermann,  Neisser  et  Bruck  se  proposèrent  d'appliquer 
au  diagnostic  de  la  syphilis  la  méthode  de  fixation,  dont  l'importance 
pour  l'analyse  des  sérums  s'était  si  nettement  afiìrmée,  et  se  servirent 
conime  antigène  d'extraits  de  foie  hérédosyphilitique  (1),  qu'il  était 
rationnel  de  presumer  aptes  à  absorber  l'alexine  en  présence  d'un 
anticorps  appropriò  ;  on  pouvait  légitimement  supposer  d'autre  pait 
que  le  sérum  des  sujets  atteints  de  syphilis  renferme  un  pareil  anti- 
corps. Presque  simultanément,  Dctre,  employant  de  préférence  du 
tissu  condylomateux,  poursuivit  des  recherches  analogues. 

Wassermann,  Neisser  et  Bruck  opérèrent  tout  d'abord  sur  le  sérum 
de  singes  infectés  de  syphilis  ;  ils  reconnurent  que  ce  sérum,  mis  en 
présence  de  l'extrait  de  tissu  syphilitique,  conférait  à  celui-ci  le  pou- 
voir  d'absorber  l'alexine,  tandis  que  le  sérum  de  singe  norma!  ne  possé- 


cunvcuiibli!  les  globules  sensibilisés.  Il  y  a  lieu  di'  iiolcr  (pie  rinjcclion 
ile  malléine  à  des  animaux  sains  peuL  développer  l'apparilion  au  nioins 
épliéniòre  dos  i)ou\oirs  agglulinaiit  et  scnsibilisili'ur  du  sérum  (Miessner 
et  Trapp)  ;  rophlalmoréaclion  ne  produil  pas  col  effi-l. 

(1)  On  broie  un  fragnient  de  1,'oie  syphililique,  et  l'addìi ionne  do  (pia Ire 
parlies  de  solution  physiologique  phéniquée  à  U,')  j).  lUO.  lia  suspcnsion 
est  agilée  peudaul  vingl-cpuilrc  liriirc^,  pnis  (•«miIvìCimj'ói'  :  ]<•  liqniilf  <nr- 
nageaut  conslilue  l'auligèin', 
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dait  pas  ce  pouvoir.  Le  sérum  humain  se  comporta  semblablement  : 
des  globules  de  mouton,  sensibilisés  par  l'immunsérum  de  lapin,  res- 
taient  intacts  quand  on  les  introduisait  dans  un  mélange,  preparo 
depuis  une  heure  environ,  d'alexine  (sérum  frais  decobaye),  d'extrait, 
et  de  sérum  (préalablement  chaufTé  à  56o)  d'individu  syphilitique, 
tandis  qu'ils  s'hémolysaient  dans  le  mélange  témoin,  où  le  sérum  syphi- 
litique était  remplacé  par  du  sérum  (également  chauffé  à  56°)  de  sujet 
sùrement  indemne.  Ayant  cru  constater,  d'autre  part,  que  le  sérum 
syphilitique  ne  provoquait  pas  l'absorption  de  l'alexine  en  présence 
d'extrait  de  tissu  non  syphilitique  (foie  normal,par  exemple),  Wasser- 
mann, Neisser  et  Bruck  pensèrent  qu'ils  se  bornaient  à  appliquer,  au 
cas  special  de  la  syphilis,  la  méthode  generale  de  sérodiagnostic  décrite 
par  leurs  prédécesseurs:  ils  conclurent  à  l'existence,  dans  le  sérum  des 
maladcs,  d'une  sensibilisatricc  antimicrobienne  typique,  conférant, 
selon  la  règie,  l'avidité  pour  l'alexine  aux  produits  fabriqués  par  le 
virus  et  qui  existent  en  abondance  dans  l'extrait  de  tissu  pathologique. 

Mais,  de  ce  qui  semblait  n'étre  que  la  vérification,  pour  un  nouvel 
exemple,  d'un  principe  déjà  ancien,  Marie  et  Lcvaditi  tirèrent  une 
donnée  vraiment  neuve,  aussi  intéressante  qu'inattendue,  ìorsque 
bientót  après  (1907)  ils  montrèrent  que  dans  le  mélange  renfermant 
le  sérum  syphilitique  on  pouvait  remplacer,  sans  que  le  résultat  de 
l'expérience  changeàt,  l'extrait  de  foie  syphilitique  par  de  l'extrait  de 
foie  normal  :  l'alexine  est  absorbée,  tandis  qu'elle  reste  libre  dans  le 
mélange  témoin  contenant  du  sérum  humain  normal.  Par  conséquent, 
le  mécanisme  en  jeu  est  tout  différent  de  celui  qui  règie  l'absorption 
de  l'alexine  dans  la  méthode  classique  de  fìxation.  Il  n'est  pas  com- 
mandé  par  une  sensibilisatricc  antimicrobienne,  et  d'autre  part,  l'élé- 
ment  qui  s'empare  de  l'alexine  n'est  pas  un  antigène  :  il  n'a  rien  do 
córiimun  avec  le  spirochéte.  N'est-il  pas,  au  point  de  vue  de  l'enchaì- 
nement  des  découvertes,  vraiment  surprenant  qu'en  appliquant  inté- 
gralement  à  une  maladie  déterminée  un  procède  connu  depuis  long- 
temps  et  qui  pour  de  nombreuses  infections  donnait  des  résultats  tou- 
jours  très  analogues  et  justiciables  tous  d'une  interpreta tion  commune, 
on  ait,  dans  des  conditions  absolument  similaires,  rencontré  un  fait 
qui,  tout  en  se  révélant  sous  les  mémes  apparences,  est  néanmoins 
nouveau  et  comporte  une  explication  foncièrement  differente? 

La  conclusion  de  Marie  et  Levaditi  s'imposa  sans  conteste,  et  peu 
après  l'on  parvint  méme  à  definir  dans  une  certaine  mesure  la  nature 
des  constituants  des  tissus  normaux  qui,  dans  le  sérodiagnostic  de  la 
syphilis,  s'emparent  de  l'alexine  :  indépendamment  les  uns  des  autres, 
Landsteiner,  Muller  et  Poetzl,  Porges  et  Meier,  Levaditi  et  Yama- 
nouchi  constatèrent  que  l'antigene  (1)  est  soluble  dans  l'alcool,  l'éther, 

(1)  Nous  venons  de  le  signaler,  le  principe  fìxateur  ne  mérite  pas  le 
nom  d'antigene.  Au  surplus,  injecté  aux  animaux,  il  ne  fait  pas  apparaìtre 
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\i\  clilorofurnie,  etc.  11  est  aujourd'liiii  \nen  élubli  (jue  Ics  organes  nor- 
niaux  d'hommc  ou  d'animai  conviennent  tout  aussi  bien  quc  les 
organes  syphilitiques  à  la  préparation  des  extraits.  On  emploie  cou- 
ramment  par  exemple  l'extrait  alcoolique  de  coeur  de  bceuf  :  à  une 
partie  d'organe  broyé  on  ajoute  4  ou  5  parties  d'alcool  ;  après  quelques 
jours  de  contact,  on  filtre  ;  le  liquide  obtenu,  qui  contieni  des  léci- 
thinos,  des  corps  analogues  à  la  jécorine,  de  la  cholestérine,  etc,  est 
fortcnient  allongé,  au  moment  de  l'emploi,  de  solution  physiologique. 
L'antigene  de  Lesser  est  fabriqué  au  moyen  de  coeur  d'homme  ou  de 
bceuf,  que  l'on  dessèche,  broie,  pulvérise  en  préscnce  de  sable  et  addi- 
tionne  d'éther.  On  agite  ;  après  quelques  jours  on  filtre,  et  évapore 
l't'^ther.  Le  résidu  est  délayé  dans  de  la  solution  physiologique  phéni- 
quée  à  0,5  p.  100.  Au  surplus,  on  peut  recourir  à  des  tissus  végétaux  : 
Tribondeau  (1913)  a  obtenu  un  antigène  en  épuisant  par  l'éther  de 
la  farine  de  pois  ;  l'extrait  est  riche  en  lécithine  et  en  cholestérine. 

De  tels  extraits  ont  naturellement  une  composition  très  complexe. 
11  est  certain  d'ailleui-s  que  diverses  matières  peuvent  participer  à  la 
réaction,  l'aptitude  à  jouer  le  róle  d'antigene  n'est  pas  le  monopole 
d'une  substance  unique.  Le  sérum  syphilitique  peut  conférer  à  des 
lipoides  d  fTércnts,  et  méme  à  certains  corps  gras  et  à  d'autres  matières 
encore  telle^  que  les  savons,  les  sels  biliaires,  le  pouvoir  d'absorber 
avidement  l'alexine.  On  a  essayé  avec  succès  certains  mélanges, 
d'oleate  de  sonde  et  de  lécithine  par  exemple  (Sachs  et  Altmann,  1908). 
D'autre  part,  la  propriété  antigénique  est  sous  la  dépendance,  non 
seulemerit  de  la  nature  chimique  de  la  substance  mise  en  oeuvre,  mais 
encore  de  ses  qualités  physiques,  en  rapport  notamment  avec  l'état 
colloTdal.  Nous  l'avons  rappelc  déj.'i,  les  lipoides  retirés  des  tissus  par 
l'alcool  donnent  des  émulsions  plus  troubles,  et  en  meme  temps  mieux 
susceptibles  d'absorber  l'alexine,  lorsque  la  quantité  requise  de  solu- 
tion physiologique,  servant  à  la  dilution  de  l'extrait,  est  ajoutée  à 
celui-ci  par  fractions,  que  dans  le  cas  où  le  mélange  avec  cette  quan- 
tité totale  de  solution  se  fait  en  une  seule  fois  (Sachs  et  Rondoni). 

Néanmoins,  toutes  les  matières  susceptibles  de  fonctionner  comme 
antigènes  ne  conviennent pasau  méme  degré.Denombreuses  recherches 
ont  été  entreprises  en  vue  de  fournir  à  la  pratique  de  la  séroréaction 
un  réactif  aussi  délicat  et  aussi  fidèle  que  possible.  L'antigene  idéal 
serait  évidemment  celui  qui  à  l'état  isole  n'absorberait  aucunement 
l'alexine,  tout  en  manifestant  pour  celle-ci  une  avidité  très  prononcée 
en  présence  de  sérum  syphilitique.  A  vrai  dire,  ce  sérum  exalte  con- 


dans  leur  sérum  les  caractères  spéciaux  du  sérum  syphilitique.  Mais  ìc 
terme  est  consacré  par  l'usagc.  Semblablemcnt,  on  parlo  couramment 
de  1'  «  anticorps  syphilitique  ».  L'exprcssion  est  é^alement  impropri. 
Certains  auteurs  ont  propose  d'appeler  «  réagine  »  la  substance  ù  laquelle 
le  sérum  syphilitique  doii  ses  propriétés  particulières. 
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sidérablement  la  tendance  absorbante  des  extraits  lipoidiques,  mais 
ceux-ci,  pour  la  plupart,  témoignent  déjà  par  eux-mémes  d'une  cer- 
taine  affinité  pour  l'alexine,  c'est-à-dire  possèdent,  selon  l'expression 
peu  correcte  mais  souvent  usitée,  un  certain  «  pouvoir  anti-alexique 
propre  »  plus  ou  moins  développé  d'ailleurs  selon  le  mode  de  prépara- 
tion  du  réactif.  Aussi  la  dose  de  celui-ci  qu'il  faut  employer  par  rap- 
port  à  celle  de  l'alexine  doit-elle  étre  alors  exactement  calculée,  puisque 
la  fixation  doit  étre  totale  lorsque  le  sérum  éprouvé  est  syphilitique, 
tout  en  étant  à  peine  appréciable  si  le  sujet  qui  a  fourni  ce  sérum  est 
indemne.  Or  on  constate,  pour  divers  antigènes,  que  la  marge  dont  on 
dispose  n'est  pas  très  large.  Notamment,  les  extraits  alcooliques  ordi- 
naires  ne  sont  pas,  à  cet  égard,  tout  à  fait  satisfaisants.  L'antigene 
«  artificiel  »  à  base  d'oleate  de  sonde  l'est  moins  encore;  d'autres  sont 
beaucoup  meilleurs. 

Browning,  Cruickshank  et  Mackenzie(1910),puis  Sachs  ont  constate 
que  l'extrait  alcoolique  devient  un  réactif  plus  délicat  et  plus  sur  lors- 
qu'on  l'additionne  d'unpeu  (1  p.  1000  environ)de  cholestérine.Noguchi 
s'est  applique  à  retirer  de  l'extrait  alcoolique  les  lipoides  les  mieux 
aptes  à  dénoncer  spécifiquement  la  syphilis.  Il  recommande  d'employer 
la  fraction  insoluble  dans  l'acetone,  c'est-à-dire  celle  qui  contient  les 
lécithines.  Le  résidu  de  l'extrait  alcoolique  evaporò  est  redissous  dans 
l'éther  ;  la  solution  étliérée  concentrée  est  traitéc  ])ar  dix  voKuik's 
d'acetone,  le  précipilt'  s(''])aré  est  redissous,  en  dose  de  'ò  \).  K'O,  dans 
l'alcool  ;  au  moment  de  l'emploi,  on  dilue  au  dixième,  dans  la  solution 
physiologique,  l'extrait  alcoolique  ainsi  épuré. 

D'autre  part,  Kolle  et  Stiner  (1911)  ont  préconisé  les  extraits  acé- 
toniques  de  foie  syphilitique  :  1  gramme  de  tissu  sec  est  traité  par 
50  centimètres  cubes  d'acetone  ;  ce  liquide,  comme  on  sait,  ne  dissout 
qu'une  fraction  relativement  faible  des  lipoides  ;  les  extraits  acéto- 
niques  seraient  néanmoins  très  énergiquement  fixateurs  en  présence 
de  sérum  syphilitique,  tout  en  ne  manifestant  qu'un  faible  pouvoir  anti- 
alexique  propre  ;  tels  sont  d'ailleurs  les  mérites  que  Noguchi  reconnaìt 
de  son  coté  aux  lipoides  insolubles  dans  l'acetone.  Kolle  et  Stiner 
estiment  que  les  extraits  acétoniques  d'organes  non  syphilitiques  ne 
conviennent  pas  à  la  séroréaction. 

En  réalité,  Bordet  et  Ruelens  (1915)  ont  reconnu,  en  étudiant  les 
extraits  d'organes  normaux,  que  la  propriété  d'absorber  l'alexine  en 
présence  de  sérum  syphilitique  se  retrouve  dans  les  lipoides  solubles 
dans  l'acetone,  mais  qu'elle  est  considérablement  plus  prononcée  et 
surtout  plus  spécifique  (c'est-à-dire  exigeant  plus  strictement,  pour  se 
manifester,  le  concours  du  sérum  syphilitique)  dans  la  fraction  que 
l'acetone  ne  dissout  pas:  les  lipoides  insolubles  dans  ce  vchicule  cons- 
tituent  le  véritable  réactif  de  la  syphilis.  Pour  les  obtenir,  Bordet 
ot  Rnelens  n'ont  pas  recours,  comme  Noguchi,  à  la  prccipitation  de 
rcNlrait    éthéré    par    l'acetone.    Ils    traitent    tout    d'abord    le   tissu 
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flossóchó  par  l'acrtono,  puis,  rejetant  cct  extraif,  ('•piiisent  co  móme 
tissu  par  l'alcool.  L'antigene  ainsi  obtenu  est  très  supérieur  h  colui 
({ue  fournit  l'extraction  alcoolique  directe;  il  a  óté  adopté,  àl'Inslitut 
Pasteur  de  Bruxelles,  pour  la  pratique  couranto  des  séroréactions  (1). 


(1)  La  tcchnique  de  la  séroréaction  est  minutiousemon't  décrito  dans 
los  Iraités  do  bactériologie  ;  elio  vario  par  quolquos  monus  détails  sclon 
los  laboratoires  ;  nous  nous  bornerons  a  indiquor  los  rcglos  suivios  à 
Bruxolles. 

Pour  préparer  l'anligòne,  on  hacho,  sans  on  oxprimor  lo  sue,  du  coeur 
do  voau  débarrassé  dola  graisso  adhéronto  ;  on  on  mot  100  grammos  dans 
un  ballon,  ot  l'on  ajoute  125  contimòtros  cubos  d'alcool  à  94»,  loquol, 
n'intorvenant  ainsi  qu'on  pioportion  rolalivomont  faiblo,  ne  dissout  pas 
los  lipoidos,  mais  coagulo  le  tissu  et  en  facilito  la  dossiccation  ultérieurc  ; 
on  agito  do  tomps  on  temps.  Après  cinq  ou  six  jours  do  contact,  on  séparé 
le  liquide  par  filtration,  ot  maintiont  à  l'étuxo  à  35»,  pendant  un  jour, 
le  tissu  étalé  sur  papier- filtro.  Sur  ce  tissu  dosséché  ot  introduit  on  ballon 
on  verso  200  contimòtros  cubos  d'acetone,  qu'on  laisse  agir  environ  une 
semaino,  ot  qu'on  séparé  onsuitc.  On  lave  rapidemont  cncorc  avec  un 
peu  d'acetone,  laisse  égouttor  le  tissu  sur  papicr-fdtre  et  le  mot  quolquos 
heuros  à  rétu\e  pour  éliminer  tonte  trace  d'acetone.  On  l'épuiso  alors 
pendant  dix  ou  couze  jours  par  200  contimètres  cubos  d'alcool  à  94°.  Le 
liquide  fdtré  conslitue  l'antigene. 

Conserve  tei  quel,  lo  lipoido  en  solution  alcoolique  est  tout  à  fait  inal- 
térablo,landis  qu'cmulsionné  dans  l'oau  il  se  modifie  à  la  longuc;  mioux 
vaut  donc,  pour  chaquo  sèrie  de  sérodiagnostics,  avoir  recours  à  la  solu- 
tion alcoolique.  On  on  verso  0,5  centimetro  cube  sur  verro  de  montre  ; 
la  dossiccation  s'ofTectue  promptemont  à  l'étu'vo  ;  il  reste  unlégor  onduit 
jaunàtro,  auquol  on  ajoute,  tout  on  grattant  ot  agitant  au  moyon  d'une 
baguette  do  verro,  2  contimètres  cubos  d'eau  distillée  ;  l'émulsionnemont 
s'obtiont  très  aisément.  On  verse  alors  ces  2  contimètres  cubos  d'émulsion 
très  louche  dans  18  contimètres  cubos  de  solution  physiologique  et  agite 
fortement.  L'antigene  est  prèt  à  l'cmploi  ;  la  quantité  dont  on  dispose 
ainsi  suflìt  à  un  nombre  très  élevé  d'ossais  ;  mioux  vaut  pratiquor  le  memo 
jour  le  plus  possiblo  de  sérodiagnostic-;,  lesquols,  dans  ces  conditions,  so 
contrólont  mutuellomont,  le  service  pouvant  de  la  sorto  ne  fonctionner 
qu'un  ou  doux  jours  par  semaino.  On  dispose  de  sérum  aloxique  de 
cobaye,  fourni  par  une  saignée  pratiquéo  moins  de  vingt-quatro  heuros 
auparavant  ;  do  sérum  (chauffé  au  préalable  à  56o  pendant  une  domi- 
houro)  do  lapin  immunisé  contro  los  globulos  do  chèvro  (ou  do  mouton)  : 
de  sang  do  chèvro  (ou  do  mouton)  lave  doux  ou  trois  fois  à  la  solution 
physiologique,  ramené  au  volume  primitif  et  additionné  ensuite  de  doux 
volumos  do  solution  physiolog  quo  (l'émulsion  de  globulos  est  donc  à 
33  p.  100).  Lossérums  humains  àexpertiser  ont  étécentrifugéset  chauffés 
vingt  minutos  à  56°. 

Pour  ce  quiconcornL'  lo  sang,  l'alexine  et  l'antigene,  il  est  fort  com- 
mode et  d'une  exactitude  très  suflìsante  de  compter  par  gouttes  :  on 
emploie  des  tubes  eflìlés  bien  comparables  donnant  onviroa  25  gouttes 
au  centimetro  cube. 

Il  importe  d'évalucr  tout  d'abord  la  puissance  de  la  sensibilisatric^^ 
hémolytique  dont  on  possedè  uno  provision;  à  cet  cffet,  on  détcrmine  la 
proportion  de  ce  sérum  qu'il  faut  ajouter  à  l'émulsion  à  33  p.  100  de  sang 
pour  qu'une  goutte  du  mélange  obtenu,  introduite  dans  un  tube  conte- 
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Son  pouvoir  fixateur  propre,  méme  lorsqu'on  le  fait  agir  à  haute  dose, 
peut  étre  considéré  comme  nul  ;  en  présence  de  sérum  syphilitique,  il 


nani  1  ceniimètre  cube  de  solution  physiologique  et  une  goutte  d'alexine 
diluée  au  préalable  de  son  volume  de  solution  saline,  présente  l'iiémolyse 
complète  au  bout  d'environ  vingt  minutes  de  séjour  à  l'étuvc  ;  il  faut  que 
l'hémolyse  soit  complète  aussi,  bien  qu'un  peu  moins  prompte,  si  l'on  a 
introduitdeuxgouttesde  sang  sensibilisé,maisqu'elle  soit  seulement  par- 
tielle  si  l'on  en  a  introduit  trois.  On  trouve  par  exemple,  quand  on  dispose 
d'une  sensibilisatrice  bien  active,  que  ces  conditions  sont  réunies  lors- 
qu'on a  ajouté  une  goutte  de  ce  sérum  à  40  ou  50  gouttes  de  l'émulsion  de 
globules  à  33  p.  100.  Ainsi  est  détcrminée  la  formule  du  sang  sonsibilisé 
qu'on  emploiera  dans  les  sérodiagnostics. 

Cela  étant  acquis,  il  y  a  lieu,  au  moment  de  procéder  à  une  sèrie  de  séro- 
diagnostics, de  vérifier  si  l'hémolyse  de  1,  2  ou  3  gouttes  do  sang  sen- 
sibilisé  obtenu  selon  la  formule  connue,  s'accomplit  comme  il  vient  d'otre 
dit  dans  un  mélange  de  1  centimètre  cube  de  solution  physiologique, 
3  gouttes  d'antigene  (soit  0cc,l)  et  une  goutte  d'alexine  à  50  p.  100  (c'est- 
à-dire  préalablement  diluée  de  son  volume  de  solution  physiologique). 
Si  le  résultat  est  conforme,  on  procède  à  l'épreuve  proprement  dite, 
laquelle  comporte,  pour  chaque  sérum  suspect,  trois  mélanges  : 

a.  Un  centimètre  cube  de  solution  physiologique,  Occ^O')  de  sérum 
suspect,  trois  gouttes  d'antigene,  une  goutte  d'alexine  à  50  p.  100. 

b.  Mélange  identique  au  précédent,  sauf  qu'il  contieni  Occj  do  sérum 
suspect. 

e.  Mélange  identique  au  mélange  b,  sauf  qu'il  ne  contient  pas  d'anti- 
gene. 

Après  une  heure  de  séjour  à  l'étuve,  on  laisse  tomber  dans  les  trois 
tubes  une  goutte  de  sang  sensibilisé  (préparé  un  quart  d'heure  aupara- 
vant)  et  l'on  porte  à  l'étuve.  On  note  le  résultat  au  bout  de  trente  minutes 
et  l'on  procède  encore  à  l'examen  une  à  deux  heures  plus  fard.  L'hémo- 
lyse doit  avoir  apparu  normalement  dans  le  tube  e.  Si  l'on  n'observe  pas 
d'hémolyse  en  a  et  en  b,  il  convient  de  préparer  de  ncuveaux  mélanges 
de  méme  composition,  sauf  qu'on  y  introduit  une  quantité  moindre 
de  sérum  suspect  (0cc,05  de  ce  sérum  préalablement  dilué  plus  ou  moins 
fortement  dans  la  solution  saline)  :  on  titre  de  cette  fagon  l'activité  du 
sérum  syphilitique  étudié. 

Pour  étre  complète,  l'expérience  devrait  naturellement  comporter  des 
mélanges  analogues  aux  mélanges  a  et  b,  mais  renfermant,  au  lieu  de 
sérum  suspect,  du  sérum  d'individu  sùrement  indemno  de  syphilis.  Mais 
les  Services  qui  procèdent  au  méme  moment  à  de  très  nombreux  séro- 
diagnostics peuvent  se  dispenser  d'instituer  ces  contróles,  car  parmi  les 
sérums  examinés  il  en  est  toujours  qui  se  montrent  négatifs,  c'est-à-diro 
fonctionnent  comme  sérums  normaux  pouvant  servir  de  témoins. 

On  remarque  que  la  technique  décrite  ci-dessus  ne  consomme  que  des 
quantités  relativement  faibles  des  réactifs,  notamment  de  sérum  frais  de 
cobaye.  Cependant,  lorsque  le  nombre  des  essais  auxquels  on  doit  simul- 
tanément  procéder  est  considérable,  il  devient  nécessaire  de  saigner 
plusieurs  cobayes  ;  en  pareli  cas  les  sérums  obtenus  doivcnt  étre  mélanges, 
a  fin  que  l'alexine  soit  la  méme  partout. 

Diverses  variantes  de  la  méthode  typique  ont  été  proposées  ;  elles 
peuvent  présenterun  certain  intérét  pour  les  expérimenta teurs  qui,  n'étant 
pas  chargés  d'un  service  centralisant  les  séroréactions,  n'ont  à  en  prati- 
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agit  cncoie  à  dose  exlréniement  faible  ;  sa  dilution  dans  la  solution 
physiologfique  est  prcsquc  transparente,  ce  qui  facilite  la  lecture  des 
résultats. 

La  fixation  de  l'alexine  sur  les  lipoides  impressionnés  par  le  sérutn 
syplìilitique  est  rapide  ;  quand  celui-ci  est  bien  actif ,  elle  peut  s'effectuer 
méme  à  zero  degré.  L'urine  des  sy  philitiques  ne  possedè  pas  les  propriétés 
dusérura,àmoins  qu'ellc  ne  soit  albumineuse  (Bauer  et  Hirsch)  ;lelait 
peut  donner  la  réaction  (Cross  et  Volk).  Sachs  et  Altmann  ont  remar- 
quc  que  le  sérum  des  malades  est  plus  actif  lorsqu'il  n'a  pas  été  chauffé  ; 
à  vrai  dire,  le  sérum  norma!  lui-mème  donne  parfois  des  résultats  assez 
nettement  positifs  lorsqu'on  l'éprouve  à  l'état  frais,  mais  le  chauffage 
le  rend  suremont  inactif  (Boas).  Il  est  donc  nécessaire  d'exposer  les 
sérums  à  la  temperature  de  56",  Les  qualités  spéciales  du  sérum  syphi- 
litique  ne  disparaissent,  d'après  Sachs,  que  vers  05".  Le  sérum  des 
lapins  infectés  de  syphilis  réagit  positivement. 

N'étant  pas  déterminée  par  l'union  d'un  anticorps  sensibilisateur 
à  un  élément  microbien  antigénique,  la  fixation  de  l'alexine  dans  la 
séroréaction  luétique  ne  saurait  étre  considérée  comme  l'indice  d'un 


quer  à  la  fois  qu'un  petit  nombre  et  ne  disposent  pas  de  toutes  les  res- 
sources  d'un  Institut  bien  installò. 

Par  exemple,  Ics  procédés  de  Tschernogoubow  et  de  Bauer-Hecht  ont 
ceci  de  commun  que  l'alexine  est  fournie  par  le  sérum  suspect  lui-méme, 
qu'il  est  indispensable  alors  d'éprouver  très  peu  de  temps  après  la  saignée 
et  sans  l'avoir  chauffé  à  56'^.  Bien  qu'elles  dispensent  de  récolter  du  sérum 
de  cobaye,  on  remarque  que  ces  méthodes  ne  sont  guère  pratiques  pour 
les  Instituts  qui,  assumant  de  nombreux  diagnostics,  préfèrent  accomplir 
cette  besogne  non  pas  quolidiennemcnt,  mais  seulcment  une  ou  deux  fois 
par  sema  ine,  en  portant  à  la  glacière,  jusqu'à  la  date  fixée,  Ics  sérums 
suspects,  au  fur  et  à  mesure  qu'on  les  regoit.  D'autrc  pari,  le  fait  que 
l'alexine,  laquclle  se  confond  avec  le  sérum  à  expertiser  lui-méme,  n'est 
pas  la  méme  dans  les  divers  essais,  rend  la  comparaison  de  ceux-ci  moins 
sùre  et  par  conséquent  les  conclusions  moins  rigoureuses.  Dans  le  procède 
de  Tschernogoubow,  la  sensibilisatricc  est  du  sérum  de  lapin  immunisé 
contre  les  globules  humains,  de  sorte  que  le  sang  extrait  à  l'individu 
suspect  de  syphilis  fournit  Ics  globules  aussi  bien  que  l'alexine.  Inutile 
alors  de  saigner  un  mouton  ou  une  chèvre,  mais  cette  economie  de  travail 
est  négligeable  si  les  réactions  à  pratiqucr  sont  nombrcuses,  Dans  le  pro- 
cède Bauer-llecht,  Ics  globules  vienncnt  du  mouton,  mais  le  sérum 
suspect  qui  procure  l'alexine  fournit  aussi  la  scìusibilisatrice  hémoly- 
lique  :  on  sait  que  le  sémm  lumia  in  normal  est  nettement  sensibilisateur 
vis-à-vis  des  globules  de  mouton.  Mais  il  ne  l'est  pas  exacteuìent  au  méme 
degré  chcz  Ics  divers  sujets,  de  Ielle  sorte  que  la  comparaison  d'essais 
comportant  des  sérums  suspects  différents  est  sujelte  à  caution.  Comme 
Tschernogoubow,  Noguchi  ulilisc  les  globules  humains  et  la  scnsibilisa- 
trice  correspondanle  de  lapin,  mais  il  fait  intervenir  l'alexine  de  cobaye. 
En  somme,  ces  diverscs  modifìcations  ne  valent  pas  la  méthode  typique  ; 
cclle-ci  est  nettement  plus  rigoureuse,  puisque,  des  divers  facteurs  qu'elle 
fait  intervenir  dans  les  multiples  essais,  un  seul,  le  sérum  à  expertiser, 
vario. 
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elTort  d'immunisation.  Elle  semble  résulter,  aii  contraire,  d'uno  alté- 
rati-on  imprimée  par  la  maladie  à  la  composition  du  plasma  et  ótre  en 
conséquence  l'expression,  non  d'une  défense,  mais  d'une  lésion.  Ceite 
donnée  est  en  harmonie  avec  le  fait  que  la  séroréaction  se  mentre  posi- 
tive chez  les  sujets  qui  présentent  des  accidents  visibles  ou  occultes, 
et  tend  à  devenir  negative  lorsque  les  symptomes  s'amendent  et  que 
les  foyers  de  pullulation  s'éteignent.  Il  faut  avouer  toutefois  que  les 
changements  subis  par  les  humeurs  du  fait  de  la  culture  du  spirochéte 
dans  l'organisme  sont  encore  très  peu  défìnis  :  le  mécanisme  de  la  séro- 
réaction syphilitique  est  mal  clucidé.  On  admet  généralement  que 
l'altération  consiste  en  un  troulde  de  réquilil>re  colloidal  des  alltuiui- 
noi'des  du  plasma. 

Il  convient  de  noter  tout  d'abord  cfue  certains  lipoi'des  s'accolent 
volontiers  à  des  matériaux  plasmatiques  albuminoides  ;  on  connaìt 
en  physiologie  un  complexe  issu  d'une  semblable  réaction,  et  dont  lo 
role  est  considérable  :  c'est  le  fibrin-ferment  ou  thrombine.  Bordot  ot 
Delange  (1912)  ont  montré  que  l'un  des  générateurs  de  la  tlu()iul)in(\ 
le  cytozyme  ou  thrombokinaso,  est  en  réalitc  un  lipoide  appartenant 
au  groupe  des  lécithines,soluble  dans  l'alcool,  le  chloroforme,  l'ossonco 
de  pétrole,  etc,  peu  soluble  dans  l'acetone,  provenant  des  plaquollos 
ou  des  tissus,  l'autre,  le  sérozyme,  étant  une  matière  delicato,  Ihoi- 
molabile  (le  chaufYage  à  58°  la  détruit),  et  facilement  adsorbablo  par 
certains  précipités  minéraux,  notamment  le  phosphate  tricalciquo. 

Dans  la  syphilis,  l'expérience  montre  que  le  sérum  possedè  le  pouvoir 
de  constituer  avec  les  lipoìdes  des  complexes  doués  de  propriétés 
d'adhésion  moléculaire  se  traduisant  par  l'avidité  pour  l'alexine.  Divers 
indices  autorisent  à  presumer  que  certains  constituants  du  sérum 
luétique,  se  trouvant  vraisemblablement  en  un  état  d'equilibro  parti- 
culièrement  iristable,  manifestent  une  tendance  assez  prononcée  aux 
phénomènes  d'adsorption.  Gomme  divers  observateurs,  notamment 
Landsteiner,  Miiller  et  Poetzl,  Hecht  (1910),  Dreyer  et  Walker  (1913) 
l'ont  constate,  méme  en  l'absence  de  lipoìdes,  le  sérum  syphilitique 
possedè  déjà,  à  un  degré  très  faible  il  est  vrai,  le  pouvoir  d'absorlìor 
l'alexine  ;  on  s'en  rend  compte  lorsqu'on  emploie,  pour  mettre  la 
fìxation  en  évidence,  des  globules  faiblement  sensibilisés.  En  somme, 
le  lipoide,  d'après  ces  auteurs,  se  borne  à  renforcer  considérablement 
une  qualité  préexistante  ;  les  tendances  adsorbantes,  du  lipoide  d'une 
part,  des  matériaux  sériques  de  l'autre,  se  multiplient  en  quolque 
sorte  par  suite  de  la  formation  d'un  complexe. 

L'aptitude  speciale  des  constituants  du  sérum  luétique  à  se  condenser 
sur  des  substrats  appropriés  est  susceptible  de  se  révéler  par  des  phéno- 
mènes de  précipitation.  Les  suspensions  de  lécithine  sont  quelquefois 
nettement  précipitéesfPorges  et  Meier,  1908).  La  floculation  est  surtout 
manifeste  quand  on  mot  le  sérum  luétique  en  pré^ence  de  glycocholate 
de  sonde,  elle  pout  alors  venir  à  point  pour  le  diagnostic,  ainsi  que 
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Porges  et  Meier,  Elias,  Ncubauer,  Porges  et  Salomon  (1008)  l'ont 
signalé.  On  mélange  le  sérum  suspect  (préalahlement  chaufTé  à  500) 
à  volume  égal  de  solution  à  1  p.  ICO  de  glycocholate  de  soude  dans 
l'eau  distillée  ;  un  precipite  bien  visible  se  constitue  lentement,  on 
examine  les  tubes  après  séjour  de  seize  à  vingt  heures  à  la  temperature 
du  laboratoire.  La  réaction,  à  vrai  dire,  n'est  pas  aussi  fìdèle  et  spéci- 
fique  que  celle  qui  se  fonde  sur  la  fìxation  de  l'alexine  ;  il  arrive  que  les 
sérums  de  sujets  atteints  de  maladies  autres  que  la  syphilis,et  parfois 
mème  le  sérum  normal,  réagissent  d'une  facon  faiblement  positive  (!)• 
L'extrait  alcoolique  de  tissus  fournit  un  melange  de  divers  lipoides 
certes  inégalement  aptes  à  reagir  avec  le  sérum  sypbilitique  pour  pro- 
voquer  la  fìxation  de  l'alexine  ;  l)ien  que  complexe,  ce  mélange  peut 
néanmoins  étre  employé  dans  la  pratique  de  la  séroréaction.  Or,  Jacob- 
stlial  a  montréque  ces  lipoides  d'extrait  alcoolique,  dilués  de  solution 
)thysiologi(|ne  et  additionnés  de  sérum  sypbilitique,  peuvent  donner 
iieu  à  une  floculation  souvent  trop  discrète  pour  étre  perceptil)le  à 
l'olii  nu,mais<|uerexamenultramicroscopique  met  en  évidence  ;  parfois 
(i'ailleurs  la  centrifugation  permet  d'obtenir  un  léger  dépòt  très  avide 
(l'alexine.  L'antigene  de  Bordet  et  Ruelens  semble  se  préter  mieux 
à  ce  genre  d'observations,  car,  nous  l'avons  signalé,  il  ne  contient  que 
(It's  li])oides  particulièrement  appropriés  à  la  réaction  avec  le  principe 
luélique.  On  évapore  sur  verre  de  montre  1  centimètre  cube  de  la  solu- 
tion alcoolique  et  reprend  le  résidu  par  10  centimètres  cubes  de  solution 
pbysiologique.  A  deux  volumes  de  l'émulsion  obtenue  on  ajoute  un 
volume  de  sérum  sypbilitique  (chauffé  au  préalable  à  560).  Qn 
constate  dans  ces  conditions  que  de  nombreux  sérums  syphilitiques, 
notamment  ceux  qui  se  montrent  capables  de  conférer  à  petite  dose 
aux  lipoides  une  affinité  très  énergique  pour  l'alexine,  possèdent  un 
pouvoir  précipitant  très  prononcé.  Au  bout  de  quelques  heures  (la 
réaction  s'opère  plus  rapidement  vers  50o),  la  floculation  peut  étre 
totale,  le  lipoide  se  rassemble  en  petits  grumeaux  scrrés,  tandis  que  le 
liquide  se  clarifìe.  Centrifugés  et  lavés  à  la  solution  pbysiologique,  ces 
grumeaux  absorbent  avidement  l'alexine.  Mais,  au  point  de  vue  du 
diagnostic,  cet  essai  ne  saurait  remplacer  le  procède  ordinaire,  car 
parfois  des  sérums  réagissant  d'une  fagon  très  nettement  positive  à  la 
méthode  de  fìxation  d'alexine  ne  déterminent  qu'une  floculation  pcu 
prononcée  ou  méme  imperceptible.  On  n'est  donc  pas  autorisé  à  afTir- 
mer  que  c'est  parce  qu'il  s'agglutine  que  le  lipoide  toucbé  par  le  sérum 
sypbilitique  se  montre  désormais  capable  d'absorber  l'alexine,  Peut- 


(1)  Herman  et  PituIz  (1911)  ont  modiflé  celle  réaclion  de  Porges. 
A  4  parlies  du  sérum  à  éprouver  (chauffé  à  56")  on  ajoute  une  parile  do 
solution  de  glycocholate  à  2  p.  100,  et  deux  parlies  d'une  dilulion  au 
vinglième,  dans  l'eau  distillée,  d'une  solulion  alcoolique  renfermant 
2  p.  100  de  glycocholate  et  0,4  p.  100  de  choleslérine. 
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étre  son  aptitude  à  la  floculation  d'une  part,  son  avidité  pour  l'alexine 
de  l'autre,  sont-elles  deux  effets  distincts  d'une  méme  cause,  l'union 
avec  le  principe  luétique,  effets  qui  peut-étre  ne  sont  pas  nécessaire- 
ment  inséparables  ou  tout  au  moins  ne  se  développent  pas  nécessaire- 
ment  toujours  selon  le  mème  rapport.  Signalons  encore  que  le  sérum 
normal  n'est  pas  complètement  dépourvudu  pouvoir  de  floculer  l'anti- 
gene ;  il  ne  le  possedè  à  vrai  dire  qu'à  un  degré  très  faible  :  une  très 
légère  agglutination  peut  apparaìtre  dans  le  mélange  au  bout  de  deux 
ou  trois  jours.  D'après  Sachs  et  Georgi  (1918)  le  phénomène  de  la 
floculation  donne  pour  le  diagnostic  des  indications  très  sùres  lors- 
qu'on  emploie  comme  réactif  un  mélange  en  solution  alcoolique  de 
cholestérine  et  de  lipoides  extraits  du  coeur  de  boeuf. 

Gomme  le  principe  special  au  sérum  syphilitique  s'unit  aux  lipoides, 
on  constate  naturellement  que  les  cellules  d'organes  l^royés  (foie,  cceur, 
reins),  mises  en  présence  de  ce  sérum, lui  enlèvent  sa  propriété  caracté- 
ristique  (Toyosumi,  1909). Mais  des  cellules  qu'on  a  soin  d'épuiser  par 
l'alcool  se  montrent  désormais  incapables  d'absorber  l'alexine  en  pré- 
sence de  sérum  syphilitique  (Mundt,  1914).  Divers  auteurs  ont  remar- 
qué  que  par  la  conservation  le  sérum  syphilitique  perd  son  alexine  plus 
promptement  que  le  sérum  normal.  Ce  fait  est  dù  sans  doute  à  l'in- 
fluence  du  principe  actif  uni  à  des  lipoides  provenant  notamment  des 
plaquettes.  Ce  qui  semble  confirmer  cette  interprétation,  c'est  que  le 
plasma  syphilitique  oxalaté,  débarrassé  par  centrifugation  de  tout 
élément  figure,  garde  mieux  son  alexine  (Bénard,  1918). 

Nous  avons  rappelé  que  Bordet  et  Delange  préparent  l'un  des  géné- 
rateurs  du  fìbrin-ferment,  le  cytozyme,dont  ils  ont  reconnu  la  nature 
lipoi'dique,  en  soumettant  des  tissus,  du  muscle  par  exemple,  à  l'extrac- 
tion  alcoolique  :  la  solution  de  cytozyme  se  comporte  donc  nécessaire- 
ment  comme  antigène  dans  la  séroréaction  syphilitique  (  1  ) .  Étant  donne 
que  le  sérum  syphilitique  impressionne  les  lipoides  et  peut  notamment 
les  floculer,  on  devait  se  demander  si  ce  sérum  n'altère  pas  le  cyto- 
zyme dans  sa  vertu  coagulante.  Les  recherches  de  Hirschfeld  et  Klin- 
ger  (1914)  ont  répondu  positivement  à  cette  question.  Le  pouvoir  du 
cytozyme  de  reagir  avec  le  sérozyme  pour  donner  la  thrombine  peut 
disparaìtre  sous  l'action  d'une  dose  suffisante  de  sérum  syphilitique. 
Sans  doute  celui-ci  intervient-il  en  créant  avec  le  cytozyme  un  com- 
plexe  colloidal  dont  les  propriétés  de  contact  ne  sont  plus  ce  qu'elles 
devraient  étre  pour  que  la  réaction  avec  le  sérozyme  soit  possible  ; 
l'effet  produit  à  cet  égard  est  vraisemblablement  en  rapport  avec  le 
pouvoir  floculant  que  le  sérum  possedè.  On  sait,  d'autre  part,  que  le 


(1)  En  raison  de  son  mode  de  préparation,  l'antigene  de  Bordet  et 
Ruelens  fonctionne  comme  un  excellent  cytozyme  pour  les  expériences 
sur  la  coagula tion  du  sang,  puisque  le  cy'ozyme  est  soluble  dons  l'alcool 
et  insoluble  dans  l'acetone. 
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veiiiii  de  cobra  contieni  un  fernient  capable  d'atlaquor  la  lécithine. 
Or,  on  constate  que  le  venin  peut  enlcver  aux  lipoides  leur  propriété 
d'intervenir  comme  antigènes  dans  la  sérorcaction  (Hirschfeld  et 
Klinger,  1915).  D'autre  part,  il  semble  que  le  sórum  syphilitique 
contrarie  la  transforniation,  par.le  venin,  de  la  lécithine  en  sul)stance 
hémolytique  :  d'après  Weil  (1909)  les  globules  sont,  dans  la  syphilis, 
plus  résistants  au  venin. 

Il  est  unanimement  reconnu  que  le  pouvoir  manifeste  par  le  sérum 
syphilitique  d'absorber  l'alexine  en  présence  de  lipoides  est  lié  à  la 
fraction  aisément  précipitable  des  globulines  (Landsteiner  et  Muller, 
fiross  et  Volk,  1908;  Levi  della  Vida,  1910;  Bauer  et  Hirsch,  1912).  Il 
acconipagne  le  precipite  qui  se  forme  par  dilution  du  sérum  dans 
l'eau  distillce  et  barbotage  d'acide  carbonique.  Le  principe  actif  se 
letrouve  dans  les  globulines  qui  s'insolubilisent  quand  on  soumet  le 
sérum  à  la  dialyse.  Il  convieni  de  signaler  qu'il  ne  se  comporte  pas  à 
cet  égard  comme  les  vraies  sensibilisatrices  pouvant  exister  dans  le 
sérum  humain;  la  sensibilisatrice  antityphique,par  exemple,  n'est  pas 
entraìnée  dans  ces  conditions;  il  va  sans  dire  qu'ellc  ne  disparaìt  pas 
davantage  lorsqu'on  met  le  sérum  en  contact  avec  des  suspensions 
d'organes  broyés. 

L'état  d'instabilité  particulière  des  albuminoid'es  du  sérum  syphili- 
tique, qu'on  a  cru  devoir  invoquer  en  vue  d'expliqucr  la  remarquable 
aptitude  à  reagir  avec  les  lipoides,  semble  se  trahir  encore  en  ce  que, 
assez  souvent,  les  globulines  de  ce  sérum  se  précipitent  plus  aisément 
que  celles  du  sérum  normal,  par  addition  d'un  tiers  d'eau  distillée 
(Klausner)  ;  cette  réaction  toutefois  n'est  ni -assez  constante  ni  assez 
spécifìque  pour  qu'on  puisse  lui  reconnaìtre  une  valeur  diagnostique. 
D'après  Briick  (1917),  la  précipitabilité  des  globulines  par  l'alcool  ou 
l'acide  lactique  serait  en  general  augmentée  dans  la  syphilis  (1).  Il 
serait,  à  vrai  dire,  premature  d'afTirmer  que  l'instabilité  des  albumi- 
noides  est  la  cause  première  présidant  à  la  réaction.  Peut-étre  est-elle 
simplement,  comme  leur  pouvoir  de  reagir  avec  les  lipoides,  une  consé- 
quence  du  déversement  dans  le  sérum  d'une  substance  speciale,  encore 
inconnue,  produite  par  le  virus  lui-méme  ou  libérée,  sous  son  influence, 
par  certaines  cellules.  Le  déterminisme  de  la  séroréaction  est  encore 
très  obscur. 

La  séroréaction  luétique  n'est  pas  absolument  spécifìque.  Déjà  en 
1907,  Landsteiner,  Muller  et  Pòtzl  observèrent  que  le  sérum  des  lapins 
infectés  du  trypanosome  de  la  dourine  se  comporte  comme  le  sérum 
syphilitique  ;  Levaditi  et  Nattan-Larrier  constatèrent  le  méme  fait 


(1)  Ce  phénomène  n'est  pas  assez  spécifìque  pour  servir  au  diagnostic. 
Sans  doute  dépcnd-il  d'un  enrichisscmenl  du  sang  en  globulines,  quo 
diverses  maladies  occasionnant  des  délal)rements  de  tissus  pcuvcnt  déter- 
miner. 
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pour  ce  qui  concerne  le  liquide  encéphalo-rachidien  d'hommes  atteints 
de  maladie  du  sommeil.  Le  sérum  des  chevaux  dourinés  donne  aussi 
la  réaction  de  Porges-Meier,  il  flocule  les  suspensions  de  lécithine 
(Ruppert).  La  réaction  de  fixation  se  montre  parfois  positive  encore 
dans  la  fièvre  récurrente  humaine(Korschun  et  Leibfried),dans  la  piro- 
plasmose  du  chien(Levaditi  etNattan-Larrier).En  general, le  sérum  des 
individus  atteints  de  pian  donne  la  réaction  (Blumenthal,  Neisser, 
1908)  ;  il  s'agit,  il  est  vrai,  d'une  maladie  très  voisine  de  la  syphilis. 
On  avait  affirmé  que  le  sérum  des  scarlatineux  possedè  souvent  des 
propriétés  analogues  à  celles  du  sérum  syphilitique,  mais  cette  àssertion, 
bientot  démentie,  doit  étre  considérée  comme  inexacte. 

La  réaction  serait  fréquemment  positive  dans  la  lèpre,  ainsi  qu'cn 
1908  l'ont  annoncé  divers  auteurs,  notamment  Meier,  Slatineano  et 
Danielopoulo,  Eitner,  Gaucher  et  Abrami,  etc.  Dans  environ  70  p.  100 
des  formes  tuberculeuses  de  cette  maladie,  beaucoup  plus  rarement 
dans  les  formes  anesthésiques,  le  sérum  provoquerait  la  fixation  de 
l'alexine  sur  les  extraits  d'organes  tant  normaux  que  syphilitiques;  il 
se  montrerait  capa])le  aussi  de  floculerlesémulsions  de  lécithine  (Meier). 
Comme  il  faut  s'y  attendre,  l'application  du  traitement  antisyphili- 
tique  aux  lépreux  ne  fait  pas  disparaitre  l'aptitude  du  sérum  à  donner 
la  réaction  (Jeanselme,  1912).  Étant  donne  que  les  microbes  de  la 
lèpre  et  celui  de  la  syphilis  sont  très  différents,  le  fait  que  le  sérum 
lépreux  serait  actif  enlèverait  toute  vraisemblance  aux  théories 
attribuant  les  propriétés  du  sérum  luétique  à  la  présence  d'une 
toxine  élaborée  par  le  spirochéte.  A  vrai  dire,  le  sérum  lépreux  a  donne 
à  certains  auteurs  des  résultats  négatifs  (Mathis  et  Baujean,  1915). 

Fait  assez  singulier,  le  sérum  normal  de  quelques  animaux  participe 
de  certaines  propriétés  du  sérum  syphilitique.  Par  exemple,  le  pouvoir 
de  floculer  les  émulsions  de  lécithine  est  très  prononcé  dans  le  sérum 
deboRuf  (Weil  etBraun,  Toyosumi,  1908)  ;  il  s'atténue  par  le  chauffage 
à  56°. 

L'extréme  rareté.  dans  nos  contrées,  des  cas  de  lèpre  et  de  maladie 
du  sommeil,  fait  que,  pratiquement,  la  spécificité  de  la  séroréaction 
syphilitique  est  très  stricte.  Si  l'on  tient  compte  de  ce  que  cette  réaction 
dépend  non  d'un  anticorps  spécifique,en  rapport  avecl'immunisation, 
mais  d'une  altération  de  la  composition  sanguine,  on  doit  considérer 
comme  bien  remarquable  que,  parmi  les  nombreuses  infections  aux- 
quelles  l'homme  paie  tribut,  la  syphilis  jouisse  d'vm  monopole  presfjue 
exclusif  pour  la  production  de  ce  trouble  dont  la  nature  intime  est 
encore  si  mystérieuse.  Signalons  toutefois  que,  d'après  certains 
auteurs,    le  sérum  des  Cancéreux  réagirait  parfois  positivement. 

Les  Services  rendus  à  la  syphiligraphie  par  la  séroréaction,  tant  dans 
la  pratique  qu'au  point  de  vue  de  l'étude  scientifique,  sont  consi- 
dérables,  mais  nous  ne  pourrions  ici  insister  beaucoup  sur  l'élément 
medicai  du  sujet.  Dans  de  nombreux  cas,  surtout  de  syphilis  ancienne. 
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où  les  symptómes  prètent  au  doute  et  pour  lesquels  le  diagnostic  pure- 
ment  clinique  hésite,  la  sérorcaction  rcprcsentc  un  cléiiiciit  d'infotiiia- 
tion  souvent  décisif.  Elle  est  utilement  mise  à  contribution  ])oiir  le 
contròie  de  l'état  de  sante  de  certaines  personnes,  notamment  des 
nourrices.  Son  application  à  la  clinique  a  preoccupò  d'innombrables 
chercheurs,  panni  lesquels  Lesser,  Neisser,  Citron,  Boas,  Bruck  et 
Stern,  Blaschko,  Lcvmlifi.  Rayot.  Mauriac,  HoiTmanii  ci  Bliimcri- 
thal,  etc,  etc. 

La  róaction  se  nionlie  positive  cliez  la  très  grande  majoiilt'  des 
malades  en  ctat  d'inlection  active  ;  elle  tend  à  disparaitre  pendant  Ics 
pcriodes  de  latence,  pour  se  manifester  à  nouveau  en  cas  de  recidive. 
Le  fait  que  le  sang  réagit  positivement  permet  donc  de  conclure  à 
l'exislenee  d'une  syphilis  en  évolution,  mais  ne  fournit,  hien  entendu, 
aucun  lenseignement  quant  à  la  localisation  du  mal.  La  réaction  appa- 
raìt  d'hal»itude  cinq  ou  six  seniaines  après  la  contamination  et  se  trouv(! 
en  rapport  avecla  généralisation  du  virus; elle  existe,pendantla  période 
secondaire,  dans  environ  90  p.  100  du  nombre  total  des  cas.  Elle  est 
très  fré(iuente  aussi  pendant  la  période  tertiaire  ;  à  ce  moment  surtout, 
elle  peut  ètre  l'expression  de  lésions  profondes  que  l'examen  clinique 
ne  (Ircèh;  i)as.  La  guérison  des  lésions  entralne  assez  rapidement  l'aiTai- 
blissenient  ou  niéme  la  disparition  de  la  réaction,  en  sorte  que  celle-ci 
peut  très  utilement.  renseigner  quant  à  l'eflicacité  de  la  thérapeutique. 
Sa  persistance  ou  sa  réapparition  après  une  période  latente  constitue 
une  indication  formelle  pour  la  continuation  ou  la  reprise  d'un  traite- 
ment  énergique.  Sa  disparition  complète  pendant  une  période  très 
prolongée,  deux  ou  trois  ans  par  exemple,  fournit,  sinon  une  garantie 
absolue,  au  moins  une  présomption  sérieuse  de  guérison  definitive. 

C'est  gràce  à  la  séroréaction  que  les  rapports  de  filiation  du  tabes  et 
de  la  paralysie  generale  avec  la  syphilis  ont  été  irréfutablement  con- 
firmés  (1)  (Wassermann  et  Plaut,  1906  ;  Marie  et  Levaditi,  1907  ; 
Citron, et  de  très  nombreux  auteurs).  On  peut  en  dire  autant  de  l'aortite 
chronique.  D'autre  part,  l'étude  par  la  séroréaction  d'autres  états  mor- 
bides  tels  que  la  démence  precoce,  ou  bien  encore  les  recherches  ana- 
logues  (poursuivies  notamment  au  Danemark  au  cours  d'une  enquéte 
établie  par  Thomsen,  Boas,  Hjorth  et  Leschly,  et  concernant  un  très 
grand  nombre  de  sujets)  relatives  aux  épileptiques,  faibles  d'esprit  et 
sourds-muets,  n'ont  pas  apporté  d'argument  en  faveur  de  l'étiologie 
syphilitique  des  affcctions  considérées. 

Dans  la  grande  majorité  des  cas  de  syphilis  ncrveuse,  le  sérum  et 
le  liquide  encéphalorachidien  (2)  provoquent  la  fixation  par  l'antigene 

(1)  Ils  le  furent  d'une  fagon  plus  evidente  encore  lorsqu'on  découvrit 
des  spirochètes  dans  les  lésions  cérébrales  ou  méduUaircs  (Noguchi, 
Marinesco,  Levaditi,  1912). 

(2)  Ce  liquide  ne  renfcrmant  pas  d'alexine,  il  csl  iiiuMIt'  de  le  cbanfftM' 
:i\nnt  de  Io  sounicllrc  au  sérodia<?nostic. 
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lipoidique.  Souvent  la  réaction  se  montre  plus  intense  dans  le  séruni 
que  dans  le  liquide  encéphaloracliidien,  ce  qui  corrobore  l'idée  que  le 
principe  responsable  est  apporté  parie  sang  et  ne  passe  dans  le  liquide 
qu'à  la  faveur  d'une  perméabilisation  des  méninges  (1).  Cependant  on 
observe  parfois  l'inverse,  on  a  méme  signalé  des  cas  où  le  liquide  réagit 
positivement  tandis  que  le  sérum  donne  un  résultat  négatif ,  et  certains 
auteurs  estiment  que  cette  constatation  plaide  pour  l'origine  locale  de 
la  substance  active  au  niveau  des  Icsions  spécifiques.  Mais  elle  est  justi- 
ciable  d'une  autre  interprétation,  dont  les  expériences  de  Dujardin 
(1914)  ont  démontré  le  bien-fondé.  Nous  avons  considerò  plus  haut 
l'influence  empèchante  que  les  colloides  du  sérum  chauflé  sont  suscep- 
tibles  d'exercer  sur  la  fixation  de  l'alexine  ;  ce  pouvoir  antagoniste 
n'est  que  très  faiblement  développé  dans  certains  transsudats,  tels  que 
la  sérosité  peritoneale.  Or,  il  fait  défaut  aussi  dans  le  liquide  encéphalo- 
rachidien,  lequel,  en  conséquence,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  est 
mieux  appropriò  que  le  sérum  à  l'absorption  de  l'alexine  par  l'antigene 
lipoidique.  Il  faut  tenir  compte  en  outre  de  ce  que  le  liquide  est  très 
pauvre  en  sensibilisatrice  capable  d'impressionner  les  globules  de 
mouton  servant  à  déceler  la  fixation,  cet  anticorps  normal,  par  contre, 
existant  souvent  en  abondance  dans  le  sérum,  lequel,  corrélativement, 
tend  à  favoriser  l'hémolyse,  c'est-à-dire  à  rendre  négatif  le  résultat  de 
l'essai.  En  somme,  une  faible  proportion  de  principe  actif  a  plus  de 
chances  de  se  révéler  dans  le  liquide  encéphalorachidien  que  dans  le 
sérum. 

On  a  pu,  gràce  à  la  séroréaction,  rectifìer  certaines  notions  relatives 
à  la  syphilis  héréditaire.  On  pensait  autrefois  que  souvent  l'enfant  sain 
né  d'une  mère  syphilitique  est  immunisé  contre  la  syphilis  (loi  de 
Profeta)  et  que,  d'autre  part,  la  mère  d'un  enfant  syphilitique  est 
dorénavant  réfractaire  (loi  de  Colles).  Des  recherches  dues  notamment 
à  Bauer,  Thomsen  et  Boas,  Mùller,  Knopfelmacher  et  LehndorfT 
(1908-09)  ont  montré  qu'en  réalité,  comme  déjà  Fournier  l'avait 
affirmé,  les  mères  d'enfants  syphilitiques  sont  infectées,  mais  que, 
chez  elles,  comme  chez  d'autres  sujets,  la  maladie  peut  affecter  une 
forme  latente  ;  presque  toujours,  leur  sérum  réagit  positivement.  11 
n'existe  pas  de  syphilis  héréditaire  sans  syphilis  maternelle,  la  notion 
d'une  transmission  directe  du  pére  à  l'enfant  par  le  spermatozoide 
est  erronee.  D'autre  part,  la  syphilis  maternelle  ne  confère  à  l'enfant 
aucune  immunité.  Très  souvent  cclui-ci  est  atteint  d'infection  déclarée 


(1)  Chez  les  syphilitiques  souffrant  de  lésions  cutanécs,  muqueuses, 
viscérales,  etc,  mais  dont  le  système  nerveux  centrai  est  indemne,  et 
chez  lesquels  le  liquide  encéphalorachidien  reste  normal  ne  présente  ni 
lymphocytose,  ni  augmcntation  de  la  teneur  en  albuminoidcs,  on  trouvc 
que  ce  liquide  réagit  négativement,  tandis  que  le  sérum  peut  se  montror 
fortement  positif. 


CARACTÈHES   ET   MODE   D'ACTION   DE    UALEXINE      117 

ou  latonte  ;  son  sérum  reagii,  soit  dès  la  naissance,  auquel  cas  dea 
accidents  se  révèlcnt  déjà  ou  soni  immiiients,  soit  au  bout  d'un  certain 
temps,  au  moment  où  des  symptòmcs  sont  sur  le  point  de  se  mani- 
festcr. 

Lefaitque  le  sérum  lualernel  donne  une  réaction  positive  constitue 
pour  l'enfant  une  présomption  très  grave  de  contamination  (Thomsen 
et  Boas). 

La  séroréaction,  qui  conlribuc  à  motiver  la  thérapeutique,  permei 
aussi,  nous  venons  de  le  signalcr,  d'en  controler  les  elTets.  Puisque 
l'elTicacité  du  traitement  se  traduil  par  la  disparition  au  moins  lem- 
poraire  des  principes  qui  communiquent  au  sérum  ses  qualités  spéciales, 
il  est  supcrflu  d'insister  sur  l'inlérél  que  présentent  les  examens  réitérés 
du  sang  d'un  mème  malade,  réalisés  à  l'aide  d'une  technique  aussi 
uniforme  et  de  matériaux  aussi  constants  que  possible,  et  de  signaler 
combien  il  importe  d'évaluer  au  moins  approximalivement,  à  certains 
inlervalles,  l'intensité  de  la  réaction,  c'est-à-dire  de  déterminer  la  dose 
minimale  à  laquelle  le  sérum,  dans  les  épreuves  successives,  manifeste 
la  propriété  caractéristiquc. 

Rappelons  que  certains  auteurs  (Streng,  Jacoboeus,  Karvonen)  ont 
chercbé,  en  vue  de  déceler  la  fìxation  de  l'alexine  dans  la  séroréaction 
luétique,  à  utiliser  le  phénomène  de  la  conglutination  :  si  l'alexine  a 
disparu  du  liquide,  les  globules  sensibilisés  ultérieurement  introduils 
en  méme  temps  que  du  sérum  de  bceuf  chauffé  à  56",  restent  épars. 
Utile  dans  certains  cas,  tels  que  celui  de  la  dysenterie  (il  s'agii  alors 
de  conglutination  microbienne),  le  phénomène  en  question  ne  présente 
pas,  pour  la  syphilis,  d'intérét  pratique  bien  réel  :  ce  procède  n'a  pas 
détróné  la  méthode  originelle  qui  fait  intervenir,  à  titre  d'indicateur, 
l'hémolyse. 


CARACTERES  ET  MODE  D'ACTION  DE  L'ALEXINE 

Action     de    divers   agents  ;   nature    présumée    de    l'alexine.   — 

Bien  qu'ayant  suscité  des  travaux  très  nombreux,  la  question  de  la 
nature  de  l'alexine  n'est  pas  résolue  ;  on  n'a  pas  réussi  à  isoler  ce  prin- 
cipe ni  à  préciser  sa  composition.  Il  fallali  rechercher  tout  d'abord 
comment  l'alexine  se  comporte  lorsqu'on  expose  le  sérum  à  l'influencc 
des  agents  physiques  ou  chimiques,  et  déterminer  nolammenl  dans 
quelles  conditions  elle  perd  ses  propriélés  caractéristiques  ;  on  a 
recueilli  à  cet  égard  des  données  intéressantcs.  Buchner,  qui  a  intro- 
duit  le  terme  d'alexine,  avail  consigné  déjà  (1890-93)  plusieurs  faits 
imporlanls. 

Le  pouvoir  lylique  de  l'alexine  s'aiTaiblit  ncttemenl  vcrs  .jU^'  j'^", 
et  disparaìt  en  quelques  minutes  lorsque  la  temperature  s'élève  à  55° 
(Buchner)  ;  dans  la  pratique,  ])our  inactiver  sùrement  le  sérum,  on  le 
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chaufTe  pendant  une  demi-heure  à  56°  (1).  L'alexine  s'ailaiblit  rapide- 
ment  par  la  conservation,  surtout  quand  la  temperature  ambiante  est. 
assez  élevée  ;  aussi  faut-il  se  servir,  comme  alexine,  de  sérum  fourni 
par  une  saignée  pratiquée  le  jour  méme  ou  la  velile  de  l'expérience  ;  la 
baisse  d'activité  est  plus  prompte  quand  le  sérum  est  dilué  de  solution 
physiologique  (Massol  et  Grysez).  La  lumière  solaire  altère  rapidement 
l'alexine  (Buchner)  ;  les  rayons  ultra-violets  développés  dans  la  lampe 
de  quartz  par  le  passage  du  courant  à  travers  la  vapeur  de  mercure 
sont  particulièrement  actifs  (Baroni  et  Jonesco-Mihaiesti).  Les  acides 
et  les  alcalis  suppriment  le  pouvoir  alexique  (Ehrlich,  Morgenroth  et 
Sachs)  ;  l'éther  produit  le  mème  effet  (Kyes  et  Sachs)  ;  les  ferments 
protéolytiques,  papaine  (Ehrlich  et  Sachs,  1902),  pancréatine(Micliaeli,s 
et  Skwirsky,  1910)  le  font  également  disparaìtre.  Jacoììy  et  Schutz(! 
(1909)  ont  montré  qu'il  suffit  d'agiter  (de  préférence  vers  37")  pendant 
uneheureenviron  le  sérum  frais  pourinactiver  l'alexine  ;  l'effet  s'obtient 
mieux  lorsque  le  sérum  est  dilué  ;  d'après  Courmont  et  Dufour  (1912) 
l'oxygène  intervient  dans  ce  phénomène  :  l'alexine  secouée  dans  le  vide 
ou  dans  une  atmosphère  d'azote  reste  intacte  ou  ne  s'altère  que  fort 
lentement  ;  ce  fait  a  été  confirmé  par  Jacol)y  (1915).  Signalons  à  ce 
propos  que,  d'après  Schmidt  et  Liebers  (1913),  l'agitation  aurait  pour 
elTet  de  faire  naitre  dans  le  sérum  frais  un  precipite  capable  d'adsorber 
l'alexine. 

L'agitation  fait  également  apparaìtre  un  trouble  dans  l'albumine 
d'oeuf  (Spadolini,  1915). 

Tandis  qu'une  concentration  moyenne  de  sei  marin,  voisine  de  celle 
de  la  solution  physiologique,  facilite  la  lyse  en  favorisant  la  condensa- 
tion  sur  les  éléments  sensibilisés,  les  concentrations  fortes,  sans  toute- 
fois  détruire  l'alexine,  produisent  l'effet  contraire,  elles  s'opposent  àia 
fixation  (Ehrlich  et  Sachs)  ;  nous  l'avons  signalé,  le  citrate,  méme  en 
dose  assez  modérée,  contrarie  l'absorption.  Divers  sels,  notamment  le 
sulfate  de  magnèsie,  les  chlorures  calcique  et  barytique,  les  iodates,  etc . , 
génent  l'hémolyse  en  exercant  sur  l'alexine  une  influence  incomplète- 
ment  définie  (Manwaring,  Hektoen  et  Ruediger,  Friedberger,  Nogu- 
chi,  etc),  mais  qui,  en  general,  n'implique  pas  sa  détérioration  defini- 
tive. Fait  assez  remarquable,  la  forte  concentration  saline,  de  sulfalj; 
sodique  notamment,  qui  paralyse  l'alexine,  la  protège  visiblemenL 
contre  l'influence  nocive  de  la  chaleur  (2)  et  de  la  conservation  (Buch- 
ner). L'addition  de  sei  marin  permct  aussi  de  conserver  l'alexine  ])lus 


(1)  Signalons  que  l'aclivité  de  l'alexine  du  chien,  bicn  que  se  dépri- 
mant  beaucoup  par  le  chauffage  à  56°,  n'est  pas,  dans  ces  conditions, 
tout  à  fait  abolie  (Gay,  1905).  Chez  Ics  vertébrés  à  sang  froid,  l'alexine  est 
très  sensible  au  chauffage  ;  elle  s'inactive  déjà  vers  45°  (Noguchi,  1903). 

(2)  L'addition  d'une  quantité  assez  forte  de  sei  rend  aussi  les  loxiiics 
tètanique  et  diphtérique  plus  résistantes  à  la  chaleur. 
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longtemps  (1)  (Friedberger)  ;  on  ajoute  de  l'eau  distillée  au  moment 
de  l'emploi.  La  dessiccation  agit  de  méme  (Buchner). 

L'alexine  manifeste  une  aiTmité  d'adsorption  pour  de  nomhreuses 
substances  ;  comme  il  est  à  prévoir,  les  colloides  ou  suspensions  de 
particules  finement  divisées  sont  particulièrement  aptes  à  l'enlever  du 
liquide  ambiant.  Porte  au  contact  de  pulpe  d'organes  broyés  (von 
Dungern,  1900  ;  Hoke,  1903),  foie,  rate,  reins,  etc,  de  certainesmatières 
mucilagineuses,  telles  que  le  carragheen  (von  Lingelsheim,  1903)  ou 
la  gelose  (Bordet,  1913),  d'aleuronate,  de  caseine,  de  microbes  tu(^s 
(VVilde,  1901),  de  glycogène,  d'inuline  (VVendelstadt,  1902),  de  kaolin, 
de  cholestérine  (Landsteiner  et  Stankovic,  1906),  de  gelatine  (Wasser- 
mann etCitron),  de  divers  lipoides  et  graisses  (Landsteiner  et  von 
Eisler,  Frouin),  etc,  le  sérum  frais  perd  au  moins  partiellement  son 
alexine.  Citons  encore,  parmi  les  coUoides  auxquels  l'alexine  s'accole 
volontiers,  l'acide  silicique,  l'hydrate  de  fer  colloidal,  le  mastio,  cer- 
tains  complexes  issus  par  exemple  de  l'union  de  la  gelatine  et  du  mastic, 
de  la  précipitation  mutuelle  d'albuminoides  divers  (2)  (Landsteiner 
et  Stankovic,  1904  ;  Seligmann,  1908),  de  l'union  des  lipoides  au  prin- 
cipe actif  du  sérum  syphilitique.  Nous  savons,  au  surplus,  que  le  róle 
des  sensil)ilisatrices  est  précisément  d'intensifierl'avidité  d'adsorption 
des  antigènes,  et  avons  rencontré  la  question  de  savoir  dans  quelle 
mesure  l'ingérence  des  anticorps  est  nécessaire  à  la  fixation.  C'est  en 
raison  encore  de  sa  tendance  prononcce  à  l'adsorption  que  l'alexine 
franchit  difficilement  les  bougies  poreuses  ;  à  cet  égard,  la  teneur  en 
sei  du  milieu  n'est  pas  indifferente,  car  elle  exerce,  nous  l'avons  signalé, 
une  influence  sur  l'afTmité  de  contact. 

Ces  données  montrent  que  le  pouvoir  alexique  est  fragile,  délicat, 
qu'il  se  détruit,  s'use  ou  se  dévie  aisément.  Mais  dans  quelle  mesure 
nous  éclairent-elles  sur  les  qualités  propres  et  la  nature  du  principe 
responsablc?  Quandondit,par  exemple,  que  le  chauffage  abolit  le  pou- 
voir alexique,  faut-il  entendre  que  l'élévation  de  la  temperature  dete- 
riore gravement  la  molécule  de  l'alexine?  Lorsqu'on  observe  que  l'addi- 
tion  de  kaolin  enlève  au  liquide  ambiant  son  alexine,  faut-il  conclure 
que  celle-ci  s'unit  directement,  sans  intervention  d'autre  substance, 
au  corps  adsorbant?  On  ne  saurait  l'affirmer.  Mais  ce  qu'on  sait,  c'est 
que  le  sérum  représente  un  ensemble  en  état  d'équilibre  colloidal  assez 
instable,  que  ses  divers  constituants  sont  unis  par  les  liens  multiples  et 
délicats  de  l'adhésion  moléculaire,  que  les  affmités  de  ce  genre  sont 
sensibles  aux  influences  les  plus  subtiles,  par  exemple  à  des  variations 


(1)  Massol  et  Novaczynski  (1910)  rccommandent  l'addition  au  sérum 
d'un  dixièmc  d'cau  salée  à  sa  tu  ra  liou  ;  dans  ces  conditions,  raclivilé  de 
l'alexine  se  maintieut  environ  dix  jours. 

(2)  Divers  albuminoides  végétaux  (ricine,  ahriiic,  eie.)  précipitent  le 
sénuTi  et  le  complexe  enlraìne  de  l'alexine. 

L  Immunite.  -•' 
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presque  imperceptibles  de  l'acidite  ou  de  l'alealinitc,  que  les  causes 
perturbatricesvenantromprerharmonie  du  milieu  peuventtransformer 
l'aspect  des  phénomènes  méme  lorsqu'elles  n'altèrent  pas  les  éléments 
dans  leur  constitution  chimique,  et  qu'enfin,  la  tendance  des  collojdes 
à  former  des  complexes  est  suffisamment  prononcée  pour  que,  souvent, 
la  fixation  de  l'alexine  sur  un  support  puisse,  on  peut  le  presumer, 
s'opérer  gràce  à  l'intermédiaire  d'une  autre  substance  à  laquelle  ce 
principe  est  lui-méme  attaché.  En  d'autres  termes,  si  nous  disposions 
d'une  solution  pure  d'alexine,  il  n'est  pas  certain  que  ses  proprictés 
coìncideraient  exactément  avec  celles  quo  nous  observons  lorsquenous 
ctudions  le  sérum  (1). 

Il  n'est  pas  douteux  qu'un  chaufTage,  méme  modéré,  ne  modifìo  d<''jà 
sensiblement  les  albuminoides  et  n'exerce  une  influence  notable  sur 
les  propriétés  d'adhésion.  Cernovodeanu  et  Henri  (1905)  ont  montré 
que  l'hydrate  de  fer  colloidal  détermine  plus  aisément  une  précipita- 
tion  d'albuminoides  dans  le  sérum  chauffé  à  56°  que  dans  le  sérum 
frais.  On  sait  que  la  lécithine  fournit  en  présence  de  venin  de  cobra  des 
produits  de  décomposition  très  hémolytiques.  Le  sérum  contient  de 
la  lécithine,  mais  celle-ci  y  est  absorbée  par  des  albuminoides.  Or,  il 
semble  que  cette  union  se  défait  dans  une  certaine  mesure  sous  l'in- 
fluence  du  chauffage  (2),  car  certains  sérums  ont  besoin,  pour  reagir 
avec  le  venin,  d'étre  portés  au  préalable  à  62o  (Calmette,  1902),  ce  qui 
rend  la  lécithine  disponible.  En  general,  le  sérum  chaulTé  à  56°  se 
trouble  moins  que  le  sérum  frais  par  addition  d'eau  distillée  (3),  ses 
globulines  se  précipitent  moins  aisément  (Sachs  et  Altmann,  Citron, 
1908)  ;  au  surplus,  le  chauffage  à  56»  augmente  l'alcalinité  du  sérum 
(von  Liebermann,  1907)  ;  la  conservation  agit  dans  le  méme  sens 
(Bruck,  1917)  (4).  Conséquemment,  il  y  a  lieu  de  supposer  que  les  modi- 


(1)  Cela  va  sans  dire,  cette  remarque  est  valable  aussi  pour  les  anti- 
corps,  les  ferments,  toxines,  etc.  Citons  à  ce  propos  l'exemple  de  la  sta- 
phylolysine.  Certaines  solutions  diluées  de  ce  poison  résistent  soit  à  la 
temperature  de  65°,  soit  méme  au  chauffage  à  100°.  Mais  si  l'on  ajoute 
du  sérum,  la  toxine  devient  inactive  déjà  lorsqu'on  chauffe  une  demi- 
heure  à  65°  ;  le  fait  est  dù  à  ce  que,  dans  ces  conditions,  elle  est  adsorbée 
par  les  albuminoides  que  la  chaleur  a  modifiés.  Fait  remarquable,  si  ce 
mélange,  devenu  inoffensif,  est  porte  ultérieurement  vers  lOÓo,  la  toxine 
reparait  au  moin*;  en  partie,  la  temperature  trop  haute  amenant  de  nou- 
velles  modifications  comporlant  une  affinile  d'adsorption  moindre 
(Landsteiner  et  Rauchenbichler,  1909).  Des  faits  analogues  ont  été  ren- 
contrés  par  Dreyer  et  Jex-Blake   (1904),  et  Arrh  n.u>. 

(2)  Il  y  a  lieu  de  rappeler  à  ce  propos  que  le  sérum  de  boeuf  flocule  la 
lécithine,  mais  que  cette  propriété  disparaìt  par  chauffage  à  62°  (Toyo- 
sumi,  1908). 

(3)  La  simple  conservation  prolongée  peut  produire  des  effets  analogues. 

(4)  Signalons  à  ce  propos  que,  d'après  Bruck,  au  point  de  vue  de  la 
réaction,  le  sérum  syphilitique  ne  diffère  pas  sensiblement  du  sérum 
normal. 


CARACTÈRES   ET   MODE   D'ACTION   DE    UALEXINE     451 

fications  du  milieu  ambiaiit  peuvent  se  répercuter  sur  l'alexine  et  que 
parfois  tout  au  moins  celle-ci  ne  ressent  les  influences  cxtérieuresque 
d'une  manière  indircele  ;  nous  verrons  que  les  recherches  relatives  à  la 
dialyse  du  sérum  ou  à  sa  dilution  par  l'eau  disi  illée  rendent  celle  hypo- 
thèse  très  plausible. 

On  concoit,  dans  ces  conditions'J  combien  il  serali  pr(''maluré  de  vou- 
loir  assigner  à  l'alexine  une  slruclure  définie,  ci  nolammcnl  d'allribucr 
à  sa  molécule,  comme  Toni  fait  Ehrlich  ci  Sachs  (1902),  deux  groupe- 
menls  bien  dislincls,  l'un  combinable  (haplophore),  qui  prèside  à 
l'union  de  ce  principe  à  l'anligène  sensibilisé  (ou  plus  cxaclcmcnl, 
sclon  les  idces  d'Ehrlich,  à  la  sensibilisalrice),  l'aulre  fonclionnel 
(loxophore),  qui  incarne  le  pouvoir  lylique.  Ces  auleurs  onl  admis 
que  pour  certains  sérums  (lels  que  cclui  du  chien),  on  peul,  cn  chaufl'anl 
avec  ménagemcnl  (vers  52"),  détruire  le  sccond  groupemenl,  loul  en 
respeclanl  le  premier,  el  onl  dèsigné  sous  le  nom  de  complémenloide 
l'alexine  ou  complémenl  ainsi  mulilé.  Mis  en  présence  de  globulcs 
rouges  sensibilisés,  le  complémenloide  aurail  pour  effel  d'empécher 
l'alexine  inlacle  (c'esl-à-dire  le  sérum  frais),  ullérieuremenl  inlroduile, 
d'hémolyser  ces  élémenls  :  élant  encore  combinable  loul  en  se  mon- 
Iranl  inolTensif,  il  salurerail  les  alTinilés  complémenlophitfes  de  la  sen- 
sibilisalrice el  préviendrail  ainsi  l'union  des  globules  sensibilisés  avec 
l'agenl  lylique  ;  on  observerail,  en  somme,  un  véritable  «  blocage 
par  complémenloides  ».  Gay  qui,  ullérieuremenl  (1905),  a  éludié 
allenlivemenl  l'exemple  invoqué  par  Ehrlich  el  Sachs,  a  monlré  que 
la  conclusion  de  ces  auleurs  n'esl  pas  exacle,  en  ce  sens  qu'il  n'esl  pas 
possible  de  dissocier,  dans  l'alexine,  l'aplilude  à  la  fixalion  de  la  qualilè 
lylique  ;  en  réalilé,  l'alexine  modérémenl  chaufTée  qui  esl  encore 
absorbée  n'a  pas  perdu  ses  propriélés  hémolyliques,  lesquelles  soni 
simplemenl  afTaiblies,  mais  se  manifeslent  encore  très  neltement  si 
l'on  a  soin  de  diminuer  la  dose  de  globules  sensibilisés  mis  en  jeu. 

Buchner  avail  déjà  signalé,  vers  1892,  que  le  pouvoir  lylique  du 
sérum  exige,  pour  se  manifesler,  la  présence  de  sels.  Mais  l'influence 
de  la  dialyse  sur  l'alexine  n'a  élé  bien  éludiée  que  plusieurs  années 
après.  Ferrala,  en  1907,  ayant  dialyse  pendanl  vingl-qualre  heurcs 
du  sérum  frais  de  cobaye  en  présence  d'eau  courante,  et  l'ayant  cen- 
Irifugé  ensuite,  en  vue  de  séparer  les  globulines  précipilées,  montra 
qu'isolémenl,  ni  ce  precipite  redissous  dans  un  peu  de  solution  physio- 
logique,  ni  le  liquide  surnageant  ramené  à  la  teneur  normale  en  sei, 
n'hémolysent  des  globules  sensibilisés.  Mais,  chose  remarquablo,  il 
suffil,  pour  faire  réapparaftre  le  pouvoir  hémolyliquc,  de  mélanger  les 
deux  liquides  ainsi  obtenus.  En  conséquence,  l'alexine  peut,  gràce  à 
la  dialyse,  étre  fractionnée  en  deux  constituants  doni  la  collaboralion 
est  nécessaire  el  doni  l'un  accompagne  les  globulines  dans  leur  précipi- 
tation.  Brand,  complétant  ces  données  (1907),  montra  que  les  globules 
sensibilisés  doivent,  pour  pouvoirabsorberrélémenl  qui  se  maintienl dans 
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le  liquide  surnageant,  s'étre  unis  tout  d'abord  à  celui  que  les  globulines 
ont  entraìné.  Ce  dernier  se  comporte  donc  comme  un  trait  d'union 
entre  le  globule  sensibilisé  et  le  second  fragment  de  l'alexine.  Aussi 
donna-t-il  à  celui-ci  le  nom  de  chainon  terminal,  réservant  au  consti- 
tuant  précipitable,  qui  sert  d'intermédiaire,  le  nom  de  chainon  moyen 
ou  centrai. 

On  constate  encore  ce  fait  curieux  que,  si  l'on  se  borne  à  allonger 
le  sérum  de  cobaye  par  une  quantité  suffisante  (10  volumes  environ) 
d'eau  distillée,  le  pouvoir  alexique  peut  disparaitre  sans  que  le  réta- 
blissement  de  la  teneur  primitive  en  sei  puisse  le  régénérer  (Sachs  et 
Teruuchi,  1907)  ;  cette  donnée  qui,  à  vrai  dire,  ne  se  vérifìe  pas  bien 
régulièrement,  paraìt  étre  en  contradiction  avec  celle,  due  à  Ferrata, 
que  nous  venons  de  rappeler.  Mais  Ferrata  plagait  son  dialyseur  en 
eau  courante,  qui  contient  de  l'acide  carbonique.  Or,  la  destruction  de 
l'alexine  par  l'eau  distillée  ne  s'observe  pas  lorsque  celle-ci  a  été  chargée 
de  ce  gaz,  qui  favorise  beaucoup  la  séparation  des  globulines  :  quand 
les  cpnditions  sont  propices  à  la  précipitation  de  ces  albuminoides, 
les  deuxchaìnons  se  séparent,  mais  le  pouvoir  lytique  n'est  pas  détruit  ; 
il  reparaìt  dès  qu'on  les  réunit,  enredissolvant  les  globulines  par  addi- 
tion  de  sei.  D'après  Bruynoghe,  l'inactivation  par  l'eau  distillée  résul- 
terait  non  de  l'altération  des  chaìnons,  mais  de  celle  d'un  autre 
élément,  nécessaire  à  la  lyse,  et  qui  d'autre  part  resiste  au  chaufTage 
à  54». 

On  peut,  très  aisément,  dissocier  l'alexine  et  obtenir  les  deux  chaì- 
nons en  diluant  le  sérum  dans  10  volumes  environ  d'eau  distillée, 
et  faisant  barboter  aussitot  de  l'acide  carbonique.  Après  centrifugation, 
le  precipite  est  lave  à  l'eau  distillée,  puis  redissous  dans  de  la  solution 
physiologique  ;  quant  au  liquide  surnageant,  qui  contient  le  chainon 
terminal,  on  le  ramène  à  la  teneur  saline  normale  par  addition  d'une 
quantité .  convenable  de  solution  concentrée  de  chlorure  sodique 
(Liefmann,  1909). 

Au  lieu  d'acide  carbonique,  on  peut  employer  l'acide  chlorhydrique 
dilué  :  le  sérum  est  additionné  de  8  à  9  parties  d'eau  distillée  contenant 
1/300-1/250  de  solution  chlorhydrique  normale.  Au  bout  d'une  heure, 
on  centrifuge,  le  precipite  de  globuline  est  lave  et  redissous,  le  liquide 
surnageant  est  neutralisé  et  resale. 

Michaelis  et  Skwirsky  (1910)  ont  vu  que,  mélangés  à  du  sérum  non 
dilué,  mais  rendu  très  légèrement  acide,  des  globules  fortement  sensi- 
bilisés  absorbent  le  chainon  centrai,  mais  non  le  chainon  terminal. 
Sawtchenko  (1912)  a  méme  constate  qu'il  sufTit  de  saturer  le  sérum 
d'acide  carbonique  pour  que  le  chainon  terminal  ne  se  fìxe  pas  sur 
l'antigene  sensibilisé  ;  dans  ces  conditions,  le  chainon  centrai  seul  est 
absorbé,  et  l'hémolyse  ne  s'opère  pas.  Mais  elle  s'efTectue  dès  que 
l'acide  carbonique  s'élimine  au  contact  de  l'air,  le  chainon  terminal 
se  fìxant  alors  à  son  tour. 
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En  soniine,  il  rcsulte  de  ces  données  que  la  réaction  faiblement 
acide,  favorable  à  la  fixation  du  chaìnon  centrai,  est  incompatible 
avec  celle  du  chainoii  terminal,  et  que  si  les  conditions  (légère  acidite 
et  appauvrisseinent  cn  sei)  sont  propices  à  la  précipitation  des  globu- 
lines,  celles-ci  se  comportent  dès  lors  comme  des  antigènes  sensibilisés, 
c'cst-à-dire  absorbent  le  chaìnon  centrai  et,  comme  le  font  également 
ces  antigènes  en  milieu  acide,  refusent  le  chaìnon  terminal. 

Au  surplus,  méme  lorsque  le  sérum  n'a  subi  ni  addition  d'acide  ni 
dilution,  c'est-à-dire  dans  les  conditions  normales,  c'est  incontestable- 
ment  le  chaìnon  centrai  qui  se  fixe  le  premier  et  le  plus  aisément  (1) 
sur  les  antigènes  sensibilisés  (Skwirsky,  Amako,  1910).  Gengou  (1911) 
a  démontré  que  le  chaìnon  terminal  est  absorbé  à  son  tour,  mais  qu'il 
l'est  plus  lentement  et  parfois  méme  seulement  en  partie  ;  il  faut  en 
pareil  cas,  pour  que  sa  fixation  soit  totale,  enrichir  artificiellementle 
sérum  en  chaìnon  centrai  ;  en  d'autres  termes,  la  quantité  de  chaìnon 
centrai  existant  normalement  dans  le  sérum  est,  pour  certains  com- 
plexes  anticorps-antigène  (notamment  pour  les  précipités  spécifiques) 
insufTisante  par  rapport  à  celle  du  chaìnon  terminal.  La  tendance 
plus  prononcée  du  chaìnon  centrai  à  se  fixer  se  révèle  encore  en  ce 
que  celui-ci  est  partiellement  entraìné  par  la  fibrine  lors  de  la  coagu- 
lation  du  sang  (Nolf,  1913).  Lorsqu'on  filtre  le  sérum  frais  sur  une 
bougie  poreuse,  c'est  encore  lui  qui,  de  préférence,  est  retenu  par 
adsorption  ;  le  chaìnon  terminal  passe  plus  aisément  (Gengou,  1915)- 

Ou'ils  soient  isolés  ou  réunis,  les  deux  chaìnons  deviennent  tous  deux 
inactifs  par  chauffage  à  55°  ;  tous  deux  aussi  sont  détruits  par  les 
ferments  protéolytiques.  Le  chaìnon  centrai,  à  l'état  isole,  se  conserve 
beaucoup  plus  longtemps  en  eau  distillée  ;  en  solution  physiológique, 
il  perd  rapidement  ses  qualités  (Brand)  (2).  C'est  particulièrement  le 
chaìnon  centrai  qui  intervient  pour  rendre  les  antigènes  sensibilisés 
conglutinables  par  le  sérum  de  bceuf  (Gengou,  1911). 

La  séparation  des  deux  troncons  de  l'alexinc  fut  réalisée  aussi 
pour  ce  qui  concerne  le  sérum  des  vertébrés  à  sang  froid,  grcnouille 
(Fraenkel,   Liefmann,  1911),  anguille  (Liefmann  et   Andreew,  191  Ij. 

L'alexine  est-elle  une  substance  unique,  mais  se  décomposant 
facilement,  ou  bien  les  deux  chaìnons  représentent-ils,  en  réalité, 
deux  matières  distinctes  et  indépendantes?  La  seconde  opinion,  ainsi 
que  Gengou  le  fait  remarquer,  est  la  plus  vraisemblable  et  notamment 
le  mieux  en  harmonic  avec  le  fait  que  dans  le  sérum  intact,  qu'aucun 
réactif  quelconque  n'impressionne,  le  chaìnon  centrai  est  plus  aisément 


(1)  La  simple  agita tion  du  sérum  y  fait  naltre  un  precipite  de  globu- 
liues,  sur  lequcl  c'est  encore  le  chaìnon  centrai  qui  se  fìxe  de  préférence 
(Ritz,  Schmidt  et  Liebers,  1913). 

(2)  Selon  Bruynoghe  et  Bessemans  (1914),  cette  modiflcation  est  due 
à  la  production,  aux  dépens  des  globulines,  de  substanccs  inhibantes. 
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enievé  par  les  éléments  sensibilisés  ;  dans  ces  conditions,  le  liquide 
peut  ne  plus  recéler  que  le  chaìnon  terminal.  Les  expériences  de  filtra tion 
qui,  sans  ingérence  de  facteur  décomposant,  réalisent  également  la 
séparation  des  deux  chainons,  corroborent  nettement  cette  manière 
de  voir  (1). 

A  vrai  dire,  certaines  constatations  relatives  à  l'influence  du  venin 
de  cobra  viennent  compliquer  encore  la  question  de  la  constitution 
de  l'alexine.  Flexner  et  Noguchi  (1903),  Noe  (1905),  Morgenroth  et 
Kaya  avaient  vu  que  le  venin,  mélange  au  sérum  frais,  en  abolit  le 
pouvoir  alexique,  Chose  curieuse,  celui-ci  est  restitué  si  Fon  ajoute 
ensuite  du  sérum  qui  a  été  rendu  inactif  par  chaufTage  à  55°  (Ritz, 
1912).  Ce  qui  manque  au  sérum  traité  par  le  venin,  ce  n'est  ni  le  chaì- 
non centrai,  ni  le  chaìnon  terminal  (Sachs  et  Omorokow,  1911),  mais 
un  élément  désigné  par  Ritz  sous  le  nom  de  troisième  composant, 
lequel  resiste  davantage  à  la  chaleur  et  se  distingue  encore  en  ce  qu'il 
n'est  pas  directement  absorbable  par  les  antigènes  sensibilisés  (2). 
Schmidt  et  Liebers  (1914)  ont  attribué  l'action  du  venin  à  ce  qu'il 
produit  dans  le  sérum  un  trouble.  Nous  citons  ces  données  à  titre 
purement  documentaire,  car  il  est  impossible,  à  l'heure  actuelle,  de 
les  interpréter  clairement.  Peut-étre  le  troisième  composant  s'identifie- 
t-il  avec  les  auxilysines  que  nous  avons  considérées  plus  haut  ;  s'il  en 
était  ainsi,  il  faudrait  admettre  que  le  concours  des  matières  de  ce 
genre,  dans  la  lyse,  est  non  seulement  utile,  mais  obligatoire. 

Signalons  encore  que  Browning  et  Mackie  (1914)  ont  étudié  l'alexine 
en  recourant  à  la  précipitation  fractionnée  par  la  solution  saturée  de 
sulfate  ammonique,  qui,  aux  doses  de  33  p.  100  et  de  50  p.  100,  séparé 
successivement  l'euglobuline  et  la  pseudoglobuline,  l'albumine  se  main- 
tenant  dans  le  liquide.  Ce  traitement  ne  semble  pas,  à  vrai  dire,  bien 
approprié  à  la  séparation  des  deux  chainons,  lesquels  se  retrouvent  sur- 
tout,  après  action  du  sulfate,  dans  la  pseudoglobuline  (3). 


(1)  D'après  Bronfenbrenner  et  Noguchi  (1912),  l'alexine  serait  une 
substance  unique,  mais  dont  l'activité,  extrèmement  sensible  à  la  réaction 
du  milieu,  pourrait  ètre  abolie  par  un  léger  excès  d'acide  ou  d'alcali.  Or, 
dans  la  séparation  des  deux  chainons  intervienncnt  précisément  des 
changemcnts  de  réaction  :  en  les  corrigeant  convenablement,  on  pour- 
rait rendrc  actif  le  fragment  terminal  sans  que  l'addition  du  fragment 
centrai  soit  nécessaire. 

Il  est  diffìcile,  à  vrai  dire,  d'admettre  un  changement  de  réaction  dans 
les  cas  où  l'on  se  borne  à  faire  intervenir  des  éléments  sensibilisés,  les- 
quels, ccpcndant,  réalisent  parfois  la  séparation  des  deux  constituants 
en  absorbant  l'un  plus  abondamment  que  l'autre. 

(2)  Cortains  sérums,  notamment  celui  de  porc,  sont  particulièrement 
aptes  à  restituer  l'activité  du  sérum  abolie  par  le  venin  (Jonas). 

(3)  Ces  auteurs  ont  compare  les  effets,  au  point  de  vue  de  la  séparation 
des  albuminoidcs  du  sérum,  de  l'eau  distillée  associée  à  l'acide  carbo- 
nique  d'une  part,  du  sulfate  ammonique  d'autre  pari.  Le  precipite  obtenu 
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En  somme,  bien  que  certains  faits,  par  exemple  la  sensibilité  aux 
ferments  protéolytiqucs,  plaident  en  faveur  de  la  nature  alhuminoìdc 
de  l'alexine,  la  composition  chimique  de  ce  principe  reste  bien  mysté- 
rieuse.  Divers  auteurs,  notamment  Noguchi  et  surtout  Liebermann  et 
Fenivessy,  ont  tento  de  préparer  artificiellement  des  produits  jouis- 
sant  des  propriétés  de  l'alexine  ;  ils  ont  eu  recours  surtout  à  des  nió- 
langes  de  savons  et  d'albuminoìdes.  De  tels  mtManges  peuvent  étre 
hémolytiques  (1),  leur  activité  diminue  ou  disparaìt  par  le  chauffage 
vers  550,  mais  ils  ne  possèdent  pas  le  caractère  essentici  et  le  plus  frap- 
pant  de  l'alexine,  celui  d'opérer  la  lysc  beaucoup  plus  aisément 
lorsque  les  globules  ont  été  impressionnés  par  l'anticorps  spécifique. 
La  thèse  que  l'alexine  appartiendrait  au  groupe  des  corps  gras  ou  des 
lipoTdes  n'a  pu  étre  confirraée  ;  plusieurs  auteurs,  Gruickshank  notam- 
ment, la  considèrent  comme  entièrement  inexacte. 

Comparaison  avec  les  ferments  protéolytiques.  —  La  lyse  est- 
elle une  digesLiou?  A  cotte  quostion,  aucunc  donnée  cxpórimentale 
précise  n'est  venue  rópondre  positivement.  On  ne  voit  point  apparaìtre, 
au  cours  do  l'héraolyso,  de  produits  rósultant  de  la  désintégration  des 
albuminoides  (Nolf,  1900").  Il  n'est  mème  aucunement  dómontré  que 
la  lyse  représente,  bien  que  le  terme  semble  le  comporter,  un  processus 
de  solubilisation  vcritable.  L'hómolyse  n'est  pas,  à  proprement  parler, 
une  liquéfaction  du  globulo,  c'est  une  dilTusion  d'hémoglobine, 
résultant  d'une  altération  de  l'enveloppe.  Cortes,  l'eau  distilléo,  qui 
pourtant  est  hómolytique,  ne  produit  pas  cotte  lósion  du  stroma. 
Mais  en  quoi  celle-ci  consiste-t-ello?  L'un  des  constituants  do  l'enve- 
loppe, indispensable  au  fonctionnement  osmotique  normal,  est  attoint. 
Est-il  dissous?  On  l'ignoro,  il  so  pourrait  aussi  bien  qu'il  fùt  coagulé. 
Ne  voyons-nous  pas,  dans  certains  cas,  l'hémolyse  résulter  de  l'inter- 
vention  d'agents  qui  ne  sont  pas  suspects  d'exercer  une  influence  dis- 
solvanto?  Ainsi  le  sublime,  en  concentration  convenable,  hémolyse 
(Matthos,  Sachs,  Dotre  et  Selloi,  etc).  Gengou  a  constate  que  des 
précipités  tels  que  le  sulfate  de  baryte  et  le  fluoruro  calcique  hémo- 
lysent,  il  ne  sémblo  pas  que  ccs  substances  puissent  dissoudre  quoi  quo 
ce  soit.  Que  l'analogie  de  l'alexine  avec  les  ferments  ne  soit  qu'appa- 
rente,  et  (|u'aucun  processus  de  solubilisation  véritablo  ne  s'accom- 
plisse,  c'est  ce  que  semblont  bien  démontrer  les  recherches  récentes 
et  très  soignouses  de  Landstoiner  et  Lampi  (1917).  Ces  auteurs  pèsent, 
avantet  après  contact  avec  du  sérum  de  cobaye  frais  ou  chaufféà  56", 


par  l'eau  +  CO*  contieni  loule  reuglobuline  et  une  fraclion  de  la  pseudo- 
globuline, le  liquide  surnageant  renfermanl  toule  l'albumine  et  la  majeure 
partie  de  la  pseudoglobuline.  Mais,  d'après  Chick  (  1914),  Io  sulfate  ammo- 
nique  au  tiei"sde  saturation  ne  precipite  pas  la  tolalité  de  leuglobuline. 
(1)  Les  savons  jouissent  par  eux-mémes  d'un  pouvoir  hémolytiquc  ; 
les  L'iobules  rouj'es  les  aUsorbeut. 
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un  precipite  issu  de  la  réaction  entre  du  sérum  de  cheval  et  du  sérum 
de  lapin  immunisé  contre  cet  antigène.  Or,  le  precipite  ne  change  pas 
de  poids  ;  il  ne  s'efTectue  donc  pas  de  digestion. 

PfeifTer  et  Bessau  (1910)  pensent  que  la  collaboration  de  la  sensibi- 
lisatrice  et  de  l'alexine  peut  aboutir  à  une  véritable  désintégration 
de  certains  produits  microbiens  toxiques  ;  c'est  ainsi  qu'ils  expliquent 
la  neutralisation  des  endotoxines.  Mais  l'idée  que  les  endotoxines 
seraient  rendues  inoffensives  grace  à  un  mécanisme  special  et  se  dis- 
tingueraient  à  cet  égard  encore  des  toxines  dilTusibles  est  hypothé- 
tique. 

Au  surplus,  on  pourrait  concevoir  que  l'alexine  produisìt  des«efYets 
antitoxiques  non  pas  en  présidant  à  une  décomposition  chimique, 
mais  simplement  en  étant  adsorbée. 

On  a  beaucoup  parie  d'influence  fermentative  de  l'alexine  à  propos 
de  l'anaphylaxie.  Mais  la  preuve  irréfutable  de  la  participation  de 
l'alexine  au  choc  anaphylactique  n'est  pas  faite,  et,  nous  le  verrons, 
il  n'est  pas  démontré  davantage  que  celui-ci  rcsulte  d'une  décompo- 
sition de  l'antigene. 

Gomme  les  manifesta tions  lytiques  que  l'Immunité  envisage,  cer- 
tains processus  fermentatifs  étudiés  en  Physiologie  sont  dus  à  la 
coopération  de  deux  principes  distincts,  et  il  n'est  pas  sans  intérét 
de  §ignaler  les  rapprochements,  à  première  vue  fort  légitimes,  que  les 
auteurs,  dans  un  désir  très  naturel  d'unite  et  de  synthèse,  ont  établis 
parfois  entre  ces  divers  phénomènes. 

Pawlow  et  ChepowalnikofT  (1899)  ayant  constate  que  l'addition  d'un 
peu  de  sue  intestinal  accroissait  considérablement  la  puissance  diges- 
tive de  la  sécrétion  pancréatique,  Delezenne  et  Frouin  (1901) 
reconnurent,  on  le  sait,  que  le  concours  du  sue  intestinal  est  non 
seulement  très  utile,  mais  nécessaire.  En  son  absence,  c'est-à-dire 
lorsqu'on  recueille  dans  des  conditions  de  pureté  parfaite  la  sécrétion 
pancréatique,  celle-ci  est  totalement  incapable  de  digérer  le  blanc 
d'oeuf  coagulé,  mais  elle  l'attaque  énergiquement  des  qu'on  ajoute  le 
sue  intestinal  :  la  digestion  exige  la  coopération  du  ferment  pancréatique 
et  de  l'entérokinase  fournie  par  le  sue  intestinal. 

Or,  l'entérokinase  s'adsorbe  volontiers  sur  diverses  substances, 
collodion,  précipités  minéraux,  etc,  et  notamment  sur  la  fibrine. 
Celle-ci,  lorsqu'elle  a  subi  le  contact  de  ce  principe  actif,  se  montre 
désormais,  méme  si  on  a  soin  de  la  laver,  aisément  digestible  par  le 
sue  pancréatique  pur. 

L'analogie  de  l'entérokinase  avec  les  sensibilisatrices  est  donc,  ;i 
première  vue,  bien  remarquable  ;  de  mème  que  celles-ci  se  fixent  sur 
les  globules  rouges  et  les  microbes,  en  leur  conférant  l'aptitude  à  étrc 
lysés  par  l'alexine,  de  méme  le  principe  actif  du  sue  intestinal,  s'unis- 
sant  à  l'albuminoìde,  le  rend  digestible  par  le  ferment.  A  l'état  pur,  le 
sue  pancréatique  respecte  les  globules  rouges  ;  il  les  digère  si  ces  eie- 
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inonts  ont  été  traités  tout  d'abord  par  l'entérokinase.  La  similitud(3  est 
frappante  ;  est-elle  vraiment  profonde? 

On  ne  saurait  conclure  que  l'alexine  est  un  ferment  compara ble  à 
l'enzyme  pancréatique  :  celui-ci  désintègre  les  matériaux  du  globule 
et  notamment  altère  l'hémoglobine,  qu'il  transforme  en  hématine 
(Delezenne)  ;  l'alexine,  on  le  sait,  ne  produit  rien  de  semblable. 

L'entérokinase  se  fixe  indifféremmcnt  sur  les  globules  des  diverses 
espèces  ;  le  caractère  essentiel  des  sensibilisatrices,  la  spécifìcité,  lui 
manque.  Ce  principe  s'accole  volontiers  d'ailleurs  à  des  substances 
variées. 

Il  est  hautement  vraisemblable,  en  raison  des  consta tations  de  Dastre 
etStassano(1903),Popielski,Hekma(1903),BaylissetStarling(1905)(l), 
Zunz  (1907),  que  l'entérokinase  agit  sur  le  sue  pancréatique  pour  trans- 
former  en  trypsine  active  le  proferment  inactif  qu'il  contient.  Or,  nous 
savons  que  les  sensibilisatrices  ne  modifìent  en  rien  l'alexine  ;  elles 
impressionnent  spéci fiquement  l'antigene.  Dans  le  sérum  sensibilisa- 
teur  d'un  animai  immunisé,  l'alexine  se  trouve  exactement  au  méme 
état  que  dans  le  sérum  normal.  Les  rapports  des  sensibilisatrices  avec 
l'alexine  ne  correspondent  en  rien  à  ceux  qui  s'établissent  entre  l'enté- 
rokinase et  le  sue  pancréatique. 

L'étude  approfondie  du  sue  pancréatique  a  montré  que  la  transfor- 
mation  du  proferment  en  ferment  actif  peut  ótre  provoquée  par  une 
substance  existant  dans  ce  sue  méme.  Cette  matière  diffère  de  l'enté- 
rokinase ;  contrairement  à  celle-ci,  elle  n'agit  qu'en  présence  de  sels 
calciques  solubles.  Delezenne  a  reconnu,  en  effet,  que  si  l'on  élimine  du 
sue  pancréatique,  par  dialyse,  les  sels  fortement  alcalins,  qui  em- 
péchent  le  calcium  de  reagir,  l'addition  d'une  trace  de  chlorure  cal- 
ciquc  fait  apparaitre  le  ferment  actif  au  bout  d'un  certain  temps. 
Il  a  vu,  en  outre,  que  la  filtration  à  travers  une  membrane  de  collodion 
enlève  au  sue  pancréatique  l'aptitude  à  s'activer  ainsi  sous  l'innuence 
des  sels  calciques  :  la  substance  qui,  en  présence  de  ceux-ci,  détermine 
la  niétamorpliose  du  proferment,  est  retenue. 

En  somme,  à  cette  dilTérence  prcs  que  normalement  il  est  décalcilié, 
le  sue  pancréatique  se  comporte  comme  le  fait  le  sang  dans  le  processus 
de  la  coagulation.  Le  principe  qui  coagule  le  sang  (fibrin-ferment  ou 
Ihrombine)  exige  aussi,  pour  apparaitre,  la  présence  de  sels  calciques 
(Arthus  et  Pagès)  ;  il  résulte  de  l'interréaction  de  deux  substances 


(1)  Ce  qui  notamment  prouve  qu'uue  réactiou  s'établil,  c'osi  ciu'mif. 
quantité  très  minime  d'entérokinase  suflìt  à  activer  le  sue  pancréatique, 
pourvu  que  le  contact  soit  assez  prolongé. 

Chose  remarquable,  l'activation  du  sue  par  la  kinase  n'exige  pas  le 
concours  des  sels  solubles  de  calcium.  Le  sue  pancréatique  n'en  contient 
pas,  étant,  comme  ou  sait,  fortement  alcalin.  La  réactiou  s'accomplit 
d'ailleurs  en  présence  d'oxalate  sodique  qui  assurc  la  décalcification. 
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mèrès  (Morawitz),  dont  l'une,  le  cytozyme,  de  nature  lipoidique,  est 
voisine  de  la  lécithine  (Bordet  et  Delange)  ;  en  milieu  calcique,  ces  deux 
substances  s'unissent.  Gomme  l'hémolyse  ou  la  bactériolyse,  la  coagu- 
lation  dépend  de  la  coopération  de  deux  principes  distincts.  Mais  là 
s'arréte  l'analogie.  Si  elle  se  poursuivait,  on  devrait  trouver,  en 
étudiant  la  coagulation,  non  pas,  corame  en  réalité  l'expérience  le 
mentre,  que  les  deux  principes  réagissent  l'un  sur  l'autre,  mais  bien 
que  l'un  modifie  le  fibrinogène  de  fagon  à  lui  permettre  de  reagir 
avec  l'autre.  Nous  venons  de  signaler  que  la  digestion  pancréatique 
présente,  avec  les  phénomènes  lytiques  que  l'Immunité  envisage,  des 
différences  de  méme  ordre. 

En  réalité,  pour  déclancher  les  processus,  l'organisme  a  fréquemment 
recours  à  la  coopération  de  deux  éléments.  Il  lui  serait  vraiment 
difficile,  on  le  congoit,  de  se  passer  de  ce  procède  lorsqu'il  s'agit  d'opé- 
rations  devant  s'effectuer  à  des  moments  précis  ou  dans  des  conditions 
spéciales.  Divers  processus  peuvent  présenter  ce  trait  commun  d'étre 
commandés  par  deux  principes,  mais  cette  analogie  n'implique  pas 
nécessairement  la  ressemblance  absolue  des  mécanismes  qui,  dans  les 
différents  cas,  sont  mis  en  oeuvre. 


REPARTITION  ET  ORIGINE  DE  L'ALEXINE 

Nous  avons  déjà,  à  propos  de  la  bactériolyse,  recueilli  quelques 
données  concernant  la  répartition  de  l'alexine  dans  l'organisme.  Ce 
principe  existe  en  abondance  dans  le  sérum  sanguin  et  dans  les  exsudats 
normaux  du  péritoine  et  de  la  piòvre  ;  la  lymphe  venant  du  canal  tho- 
racique  en  contient  beaucoup,  un  peu  moins  toutefois  que  le  sang 
(Battelli,  1904).  Il  fait  défaut  dans  le  lait,  l'humeur  aqueuse  normale, 
l'urine,  les  larmes,  la  salive;  il  passe  cependant  en  certaine  quantité 
dans  l'humeur  aqueuse  qui  se  reforme  promptement  après  une  ponction 
de  la  cornee.  Le  liquide  d'oedème  passif  qui  s'cpanche  par  suite 
d'une  compression  veineuse  ne  contient  pas  d'alexine.  Par  contre, 
elle  existe  dans  le  liquide  CBdémateux  d'origine  inflammatoire  qui 
se  forme  sous  la  peau,  par  exemplc,  à  la  suite  d'une  injection 
de  microbes  ;  ainsi  l'oedème  de  cobaye  charl>onneux  en  contient 
(Bordet,  1895).  Meme  l'injection  de  microbes  tucs  peut  dévcloppcr, 
autour  du  point  inoculé  qui  bientòt  se  peuple  de  très  nombreux 
leucocytes,  une  zone  parfois  étendue  de  gonflement  inflammatoire  ; 
le  liquide  presque  limpide  que  la  ponction  extrait  à  ce  niveau  est  for- 
tement  alexique.  L'fjedème  de  stase  dù  à  l'obstruction  mécanique  et 
qui  résulte  d'une  simple  filtration  n'est  donc  pas,  au  point  de  vue  du 
pouvoir  alexique,  identique  à  l'oedème  inflammatoire  ;  la  production 
de  celui-ci  comporte  l'intervention  active    des   éléments   vasculaires 
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ri  iioLuinmenL,  seloii  louLe  vraisemblance,  la  participation  sécrétoire 
(le  rendothéliuni  (1). 

Normalement,  l'alexine  n'existe  pas  dans  le  li(iuide  cncéphalo- 
lachidien.  En  general  rncme,  elle  n'y  passe  pas  lorsque  rinllanimation 
y  détermine  l'afllux  des  leucocytes  (Ciuca,  1910)  ;  ce  liquide  se  com- 
porte donc  d'une  facon  très  particulière.  Il  arrive  cependant,  mais 
c'est  rare,  qu'on  y  trouve  un  peu  d'alexine,  au  cours  de  méningites  ou 
'le  la  paralysie  generale  (Boas  et  Neve,  1912). 

Une  serie  d'auteurs  ont  montré  que  le  sérum  des  embryons  et  des 
nouveau-nés  est  remarquablement  pauvre  en  alexine,  Ainsi,  taridis 
((ue  le  sérum  de  poule  adulte  est  fortement  hémolytique pour  les  glo- 
bules  de  lapin,  celui  de  l'embryon  est  inactif  (Rywosch).  Des  observa- 
tions  concordantes,  relatives  auxfoìtus  humains  et  bovins,  sont  dues 
notamment  à  Resinelli  et  à  Sachs. 

La  question  de  savoir  si,  dans  les  conditions  physiologiques,  l'alexine 
existe  à  l'état  de  liberté  dans  les  humeurs  ou  bien  est  cantonnce  dans 
le  protoplasma  cellulaire  pour  n'en  sortir  qu'à  la  faveur  d'influences 
anormales,  a  cté  très  discutée.  MetchnikolT  a  défendu  l'opinion  que 
les  leucocytes  élaborent  l'alexine  et  la  laissent  échapper  seulement 
lorsqu'ils  souffrent  ou  sont  détruits  (phagolyse).  D'après  ce  savant, 
le  contact  brusque  d'un  liquide  injecté  sufiìrait  d'habitude  à  libérer 
de  l'alexine, par  détérioration  des  leucocytes.  Notamment, les  injections 
intrapéritonéales  détermineraient  la  phagolyse  des  leucocytes  nor- 
malement présents,  en  petit  nombrc,  dans  l'exsudat. 

Injeclés  dans  le  péritoine,  les  vibrions  ou  globulcs  sensibilisés  se 
lysent,  comme  on  sait,  très  promptement  en  dehors  des  cellules.  Or 
la  ponction  du  péritoine  d'un  animai  normal  ramène  un  liquide  incoloro, 
presque  limpide,  tenant  en  suspension  une  proportion  relativement 
1  estreinte  de  leucocytes,  parmi  lesquels  des  mononucléaires  et  lym- 
I>liocytes,  des  éosinophiles  et  de  rares  polynucléaires.  Meme  séparé  de 
<  OS  éléments  par  centrifugation  rapide,  ce  liquide  se  montre  très  forte- 
ment alexique. 

(1)  On  le  sait,  les  transsudats  résultant  d'un  processus  de  slniple  filira- 
lion  diffèrenl,  par  leur  composition  chimique,  des  exsudats  inflamma- 
loires.  Ccux-ci  sont  plus  riches  en  albuminoides,  notamment  en  globu- 
liiies  ;  ils  ont  d'ailleurs  un  poids  spécifique  plus  élevé.  Praliquemont,  on 
|teut  distinguer  les  transsudats  des  exsudats  en  ajoutant  aux  liquides 
un  peu  d'acide  acétique,  qui  trouble  les  exsudats  (épreuve  de  Rivolta). 
Tne  humour  qui  normalement  présente  les  caractèros  d'un  transsudat 
l'iut  naturellomont  acquérir  ceux  d'un  exsudat,  à  la  faveur  de  l'inflam- 
mation  ou  mème  simplement  de  ponctions  répétéos.  La  méthode  de 
Nonne  pour  l'analyse  du  liquide  encéphalorachidien  consiste  dans 
l'addition  au  liquide  de  volume  égal  de  solution  concentrée  de  sulfate 
ammonique,  qui  décèlo  les  globulincs  en  les  précipitant.  Lango  a  tonte 
d'évaluer  la  teneur  du  liquide  encéphalorachidien  en  proteine  d'après 
son  activité  precipitante  vis-à-vis  de  l'or  colloidal. 
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Tnjcctés  dans  un  péritoine  preparò  par  une  injection  de  bouillon  et 
rcnfermant  une  multitude  de  phagocytes  vigoureux,  les  vibrions 
sensibilisés  ne  subissent  pas  la  transformation  extracellulaire  en 
granules  (MetchnikofY).  Mais,  en  réalité,  celle-ci  ne  pourrait,  faute  de 
temps,  se  produire,  méme  si  le  liquide  ambiant  était  très  riche  en  alexine, 
car  les  microbes  sont  englobés  presque  instantanément  :  L'extrème 
promptitude  de  la  phagocytose  empéche  naturellement  d'apprécier 
si  l'alexine  existe  à  l'état  libre  dans  la  partie  fluide  de  l'exsudat. 
Les  conditions  sont  analogues  lorsqu'on  injecte  les  vibrions  sensibilisés 
dans  les  veines  :  Bordet  (1895)  a  pu  apercevoir,  au  bout  de  quelques 
minutes,  dans  les  leucocytes  du  sang,  des  microbes  ofTrant  encore  leur 
forme  normale.  Mais,  après  une  telle  inoculation,  les  leucocytes  se 
retrouvent,  comnie  on  sait,  en  grand  nombre,  dans  les  organes  internes 
où  les  germes  s'accumulent  également.  Or,  Levaditi,  poursuivant  ces 
recherches,  a  constate,  dans  ces  organes,  la  présence  de  vibrions  trans- 
formés,  tant  au  dehors  des  cellules  que  dans  le  protoplasme  phagocy- 
taire.  Divers  auteurs  ont  montré  que  les  globules  sensibilisés  intro- 
duits  dans  les  vaisseaux  s'hémolysent  promptement  dans  le  plasma. 

Pour  rechercher  si  l'alexine  existe  ou  non  à  l'état  libre  dans  le 
plasma  circulant  normal,  une  technique  fort  recommandable  consiste 
à  centrifuger  rapidement  le  sang  au  sortir  de  l'artère,  en  mettant  en 
jeu  des  influences  susceptibles  de  prevenir  la  coagulation  et  les  altéra- 
tions  cellulaires.  On  se  procure  ainsi  un  plasma,  bien  purgé  de  cellules, 
que  l'on  peut  d'ailleurs  faire  coaguler  ensuite.  On  compare  le  sérum 
ainsi  obtenu,  ou  le  plasma  limpide  lui-méme,  au  sérum  issu  de  la  coa- 
gulation du  sang  complet.  On  sait  que  le  sang  recueilli  dans  un  vase 
enduit  de  paraffme  ne  se  coagule  que  très  péniblement,  surtout  à 
basse  temperature  ;  on  a  le  temps  de  centrifuger  et  de  séparer  un 
plasma  limpide,  dont  Gengou,  opérant  sur  le  lapin  et  le  rat,  a  étudié 
les  propriétés.  Le  pouvoir  microbicide  du  sérum  provenant  de  la 
coagulation  d'un  tei  plasma  s'est  montré  régulièrement  très  inférieur 
à  celui  du  sérum  normal  pour  ce  qui  concerne  la  bactéridie  charbon- 
neuse  ;  mais  les  difTérences  étaient  inconstantes,  et  d'ailleurs  très 
minimes,  lorsqu'on  prenait  comme  réactif  le  vibrion  cholérique.  Or, 
il  est  indiscutablement  établi  que  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  de 
lapin  ou  de  rat  vis-à-vis  du  microbe  du  charbon  n'est  pas  dii  à  l'alexine, 
mais  à  un  principe  qui,  normalement,  est  cantonné  dans  les  leucocytes 
ou  les  plaquettes  ;  nous  reviendrons  sur  ce  point.  De  meilleurs  réactifs 
de  l'alexine  sont  les  vibrions  ou  les  globules,  et  leur  témoignage  n'est 
pas  favorable  à  l'idée  que  le  plasma  circulant  ne  renferme  pas  d'alexine 
libre.  Dans  les  expérienccs  de  Sweet  (1902),  le  plasma  obtenu  par  la 
méthode  des  tubes  parafTmés  s'est  montré  aussi  riche  en  alexine  que 
le  sérum  provenant  du  sang  complet. 

Les  travaux  de  Pettersson  (1902)  sur  le  pouvoir  bactéricide,  vis-à- 
vis  des  bacilles  typliique  et  coli,  des  plasmas  citratés  ou  oxalatés  de 
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lapin  ou  de  chien,  ceux  de  Hewlett  (190'2),  les  recherches  très  com- 
plètes  de  Falloise  et  de  Lambotte  (1903),  concernant  les  propriétés 
hémo-  Oli  vibriolytiques  de  plasmas  foiirnis  par  divers  animaux,  et 
obtenus  grace  aux  procédés  permettant  de  retarder  ou  d'empécher  la 
roagulation,  ont  conduit  à  des  résultats  analogues.  Addition  de  sels 
décalcifìants,  oxalate,  fluorure,  citrate,  d'extrait  de  tétes  desangsues, 
contact  d'une  paroi  parafTinóe,  injection  préalable  de  peptone,  bref, 
moyens  variés  de  séparor  le  plasma  i\  l'état  fluide,  fournissent  des 
liquides  dont  la  richesse  alexique  est  égale  h  celle  du  sérum  ordinaire. 
T^o  plasma  qu'on  obtient,  selon  la  méthode  de  Frédéricq,  par  sédimen- 
tation  des  éléments  cellulaires  dans  un  trongon  de  veine  isole  entre 
denx  ligatures,  se  comporte  semblablement.  Comme  l'a  montré  Dele- 
zenne,  le  sang  d'oiseau  se  coagulo  avec  un  retard  considérable  si 
l'on  a  soin,  en  pratiquant  la  saignée,  d'éviter  tonte  souillure  par  le 
sue  de  tissus  humcctant  la  plaie  opera toire.  Cortes,  les  cellules  blanches 
de  ce  sang  sont  aptes  à  fournir  les  principes  coagulants,  mais  elles 
ne  les  libèrent  que  très  lentement  :  en  éliminant  par  une  prompte  cen- 
trifugation  les. éléments  fìgurés,  on  obtient  un  plasma  qui  souvent  se 
maintient  indéfìniment  fluide  et  qui  pourtant  est  tout  aussi  capable 
que  le  sérum  de  provoquer  la  lyse.  L'exemple  du  plasma  d'oiseau  est 
particidièrement  démonstratif,  car  l'absence  de  coagulation  indique 
que  les  cellules  ctaient  encore  intactes  lorsqu'elles  se  sont  sédimentées. 
Ces  résultats  ont  été  confìrmés  par  Lòwit  et  Schwarz  (1903),  Jouan 
et  Staub  (1910),  Addis  (1912).  Tout  se  passe  comme  si  l'alexine  cir- 
culait  à  l'état  libre  dans  le  plasma  sanguin. 

A  quelle  catégorie  de  cellules  appartient  le  ròle  de  fabriquer  l'alexine? 
Mctchnikoff  a  soutenu  la  thèse  de  l'origine  phagocytaire,  cette  opinion 
a  été  défendue  par  divers  auteurs,  notamment  Denys,  Buchnor, 
Bordet,  Levaditi,  etc. 

L'absence  d'alexine  dans  divers  liquides  organiques  exempts  de 
leucocytes,  par  exemple  dans  l'oedème  de  stase  et  l'humeur  aqueuse, 
est  en  harmonie  avec  la  théorie  de  l'origine  leucocytaire  de  l'alexine, 
mais  ne  constitue  pas  un  argument  péremptoire,  attendu  que  ces 
liquides  se  distinguent  nettement,  par  leur  composition  chimique,  et 
notamment  par  leur  teneur  en  albuminoides,  du  plasma  sanguin  et 
aussi  des  exsudats  inflammatoires  contenant  des  leucocytes  et  qui  sont 
alexiques. 

On  a  longtemps  attaché  grande  importance  au  fait  que,  méme  cliez 
les  animaux  normaux,  divers  microbes  subissent,  dans  l'intérieur  du 
protoplasme  phagocytaire,  une  transformation  en  granules  arrondis 
aussi  semblable  que  possible  à  celle  que  l'immunsérum  imprime  au 
vibrion  cholérique.  Mais  nous  avons  signalé  que,  d'après  les  recherches 
récentes  de  Gengou,  le  principe  actif  leucocytaire  ne  s'identifie  pas 
avec  l'alexine. 

D'autre  part,  lorsqu'on  ccntrifuge  rp\'^ii(l;if  pi-iilnni'';»)  tiv>  rich^MMi 
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leucocytes  provenant  d'un  cobaye  preparò  par  le  bouillon,  on  obtient 
un  liquide  surna^eant  douc  d'un  pouvoir  alexique  incontestable,  mais 
qui  cependant  n'est  aucunement  supérieur  à  colui  de  l'exsudat  normal 
presque  translucide;  l'enorme  augmentation  de  la  teneur  en  leucocytes 
n'a  pas  eu  pour  effet  d'enrichir  en  alexine  le  liquide  séparé  in  vitro  des 
cellules. 

Il  y  a  lieu  de  mentionner  encore  que  les  leucocytes,  soigneusement 
lavés,  soumis  ensuite  à  des  congélations  et  réchauffements  successifs, 
ont  fourni  à  Lambotte  et  Stiennon  (1906)  des  extraits  qui  ne  réactivent 
pas  les  immunsérumsbactério  ou  hémolytiques  préalablement  chaufTés 
à  56".  Sweet  (1902)  avait  déjà  signalé  ce  fait,  ultérieurement  confìrmé 
par  Korschun  (1908)  et  Schneider  (1909).  Les  extraits  préparés  par 
Gengoune  sont  pashémolytiques.  Les  recherches  concernantles  extraits 
de   ganglions   lymphatiques   n'ont   point  donne  de  résultats  décisifs. 

Enfìn,  la  digestion  intraleucocytaire  des  globules  rouges  n'offre  pas 
les  caractères  de  la  lyse  par  les  sérums  :  la  substance  du  globule  est 
assimilée  par  le  leucocyte,  mais  on  ne  constate  pas  de  diffusion  préa- 
lable  de  l'hémoglobine. 

En  résumé,  on  ne  saurait  affirmer  que  l'alexine  provient  des  leuco- 
cytes, mais  il  est  juste  de  dire  que  les  recherches  lui  assignant  une  autre 
origine  ne  sont  pas  plus  démonstratives.  La  rate  ne  semble  pas  étre 
en  cause,  les  animaux  dératés  ont  encore  de  l'alexine  et  peuvent 
fournir  des  sérums  hémolytiques  (London,  Tarassevitch).  D'après 
Fassin,  le  pouvoir  alexique  du  sang  diminue  à  la  suite  de  la  thyroi- 
dectomie,  augmente  par  ingestion  de  glande  thyroide.  Des  données 
analogues  ont  été  apportées  par  Marbé,  Muller,  etc.  D'après  Brun  (1910) 
l'injection  d'extrait  thyroidien  determino  une  élévation  réelle,  mais 
très  passagère,  de  la  teneur  en  alexine.  A  vrai  dire,  la  simple  injection 
de  sérum  snffit  déjà  à  produire  un  renforcement  constatable,  mais 
éphémère,  du  pouvoir  alexique  (Bordet,  1895;  Nolf,  1900). 

Nolf  a  attribué  à  l'alexine  une  origine  hépatique;  ses  recherches  ont 
été  complétées  par  Muller  (1911).  Le  sang  s'enrichit  en  alexine  en  pas- 
sant  par  le  foie  isole  et  vivant.  L'extirpation  du  foie  fait  disparaìtre 
l'alexine,  l'élimination  des  autres  organes  ne  produisant  pas  cet  efTet. 
On  peut  se  demander,  à  vrai  dire,  si  ce  résultat  n'est  pas  la  conséquence 
tout  indirecte  de  modiflcations  importantes  de  la  composition  du 
sang;  celle-ci  doit,  selon  toute  évidence,  étre  profondément  troublée 
dès  qu'un  organo  aussi  ossontiel  que  le  foie  vient  à  manquer,  et  ces 
perturbations  doivent  inévitabloment  se  répercutor  sur  les  organes  les 
plus  divors  :  colui,  mal  précise  d'ailleurs,  qui  elaboro  l'alexine,  est 
peut-étre  touché  ainsi  secondairomont.  Friedberger  et  Seelig  (1908) 
ont  signalé  que  choz  la  grenouillo  l'extirpation  du  foie  entraìne  une 
diminution  de  l'alexine,  mais  ce  fait  est  conteste  par  Liefmann.  On 
voit  combion  la  thèse  do  l'origine  hépatique  de  l'alexine  est  encore 
hypothétiquo. 
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IJifii  (juo  la  It'iìrurdu  sanj^  oii  alcxiiie  ikì  soit  pas  absolument  cons- 
laiito  clicz  un  sujel  doniu'  et  ne  soit  pas  idenli<iiio  chcz  tous  les 
individus  de  méme  espèce,  il  est  rare  qu'elle  subisse  des  fluctuations 
importantes.  Les  animaux  morts  de  charbon  ont  encore  un  sérum 
alexi(|ue  (Bordet,  1895).  Che/,  les  animaux  atteints  de  peste,  ce  n'est 
que  peu  de  temps  avant  la  mort,  alors  que  le  sang  est  rempli  de  microbes, 
que  l'alexine  se  rarófie  (Hahn).  On  la  retrouve,  pendant  deux  ou  trois 
jours,  dans  le  sérum  des  cadavres  (Gay).  Les  infections  à  trypano- 
somes,  méme  intenses,  la  tuberculose,  la  sypbilis,  etc.,  n'exercent  pas 
d'influence  bion  sensible.  Par  contre,  la  teneur  en  alexine  s'abaisse 
nettement  dans  l'intoxication  phosphorée  (Ehrlich  et  Morgonroth)  et 
chez  les  animaux  porteurs  de  vastes  foyers  de  suppuration  (Mctehni- 
koff)  (1).  D'après  Eisenberg,  ellefléchit  aussi  dans  la  lèpre.  Nous  l'avons 
rappelé  déjà,  le  pbénomène  de  fixation  est  susceptible  de  s'efTectuer 
in  vivo,  le  sang  pcut  corrélativement  s'appauvrir  très  nettement  en 
alexine,  mais  bientòt  l'équilibre  se  rétablit.  La  prompte  reconstitution 
dans  le  sang  du  pouvoir  bactéricide  après  une  injection  de  microbes 
avait  été  constatée  déjà  par  Bastin.  Coca  (1914)  a  observé  la  régénéra- 
tion  rapide  de  l'alexine  après  une  saignée  copieuse. 

Du  rdle  physiologique  de  l'alexine,  on  ne  sait  rien  de  précis.  Peut- 
étre  diffère-t-il  l)eaucoup  de  celui  que  nous  la  voyons  assumer  lorsque 
nous  étudions  l'Immunité.  D'après  Ehrlich,  le  concours  de  l'alexine 
dans  les  processus  fermenta tifs  de  nutrition  cellulaire  serait  important. 
Mais  cette  assertion  no  se  reclame  d'aucune  donneo  positive. 


SUBSTANCES  BACTERICIDES  NON  ALEXIQUES 

On  rencontre  dans  le  sérum  de  certains  animaux  des  matières  bacté- 
ricides  actives  à  l'égard  de  certains  microbes,  et  qui  ne  sont  pas  iden- 
tiques  à  l'alexine.  C'est  ce  qu'a  révélé  l'étude  des  propriétés  que  le 
sérum  de  lapin,  et  surtout  celui  de  rat,  manifestent  vis-à-vis  de  la 
bactéridie  charbonneuse. 

Nous  l'avons  signalé  déjà  à  propos  de  la  phagocytose,  Behring, 
en  1888,  avait  constate  que  le  sérum  de  rat  altère  de  la  manière  la  plus 
visible  le  microbe  du  charbon.  Chose  singulière,  il  n'exerce  cette 
remarquable  influence  que  sur  ce  germe  et  sur  quelques  bactéries  voi- 
sines,  par  exemple  le  subtilis  ;  vis-à-vis  d'autres  microbes  tels  que  les 
vibrions,  il  ne  témoigne  pas  de  qualités  particulières.  Le  sérum  de  lapin 
lèse  de  la  méme  fagon  le  microbe  du  charbon;  cette  propriété  manque 
aux  sérums  de  nombreux  animaux,  cobaye,  homme,  chien,  boeuf, 
mouton,  etc. 

(1)  Signalons  à  ce  propos  que  les  leucocytes  morts  peuvent  absorbcr 
l'alexine  (Deirez). 
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Sawtchenko  (1897)  a  montré  que  la  substance  bactéricide  en  ques- 
tioni, très  abondante  dans  le  sérum  et  l'exsudat  péritonéal,  resiste  au 
chauffage  à  55°  et  ne  perd  son  activité  que  vers  65°.  Elle  n'agit  pas  plus 
puissamment  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés  que  dans  celui  des 
animaux  normaux,  c'est-à-dire  ne  collabore  pas  avec  les  sensibilisa- 
trices.  Bordet  (1899)  a  prouvé  qu'elle  est  absolument  distincte  de 
l'alexine  ;  en  eflet,  à  l'état  frais,  le  sérum  de  rat,  comme  celui  des  antres 
animaux,  bactériolyse  typiquement  les  vibrions  cholériques  sensibi- 
lisés  ;  chaufTé  à  55'',  il  perd  totalement  ce  pouvoir,  sans  que  sa  propriétc 
bactéricide  à  l'égard  du  charbon  soit  aucunement  affaiblie.  Les 
recherches  complémentaires  de  Pirenne  (1904)  ont  confirmé  de  la 
facon  la  plus  certaine  l'indépendance  de  l'alexine  et  du  principe  anti- 
charbonneux.  Celui-ci  n'est  pas  neutralisé  par  l'antialexine  active  sur 
l'alexine  de  rat  ;  il  resiste  mieux  que  celle-ci  à  la  conservation  et  fran- 
chit  plus  aisément  la  bougie  Chamberland. 

En  centrifugeant  à  basse  temperature,  en  vase  paraffine,  le  sang 
de  rat  ou  de  lapin,  Gengou  (1901)  a  obtenu  un  plasma  limpide  inactif , 
et  prouvé  ainsi  qu'm  vivo  la  substance  active  est  localisée  à  l'intérieur 
des  cellules  sanguines  (1).  Poursuivant  ces  recherches,  Gruber  et 
Futaki  (1907)  ont  montré  que  les  leucocytes,  et  aussi  les  plaquettes, 
fournissent,  tant  chez  le  lapin  que  chez  le  rat  et  le  cheval,  des  maté- 
riaux  nécessaires  à  la  manifestation  du  pouvoir  bactéricide  vis-à-vis 
du  microbe  charbonneux.  Gependant,  chose  remarquable,  les  suspen- 
sions  de  plaquettes  ou  de  leucocytes,  soigneusement  lavés  au  préalable, 
sont  incapables  par  elles-mémes  de  tuer  le  microbe  ;  mais  lorsqu'on  les 
mélange  à  des  humeurs  inactives  (c'est  le  cas  par  exemple  de  l'épan- 
chemcnt  cedémateux  produit  par  compression  veineuse),  elles  con- 
fèrent  au  liquide  un  pouvoir  bactéricide  intense  (2).  Ces  données  sont 
en  harmonie  avec  les  constatations  de  Bail  (1903),  Weil,  Tsuda, 
Werbitzki  (1909),  d'après  lesquelles  les  extraits  leucocytaires  peuvent 
rendre  bactéricides,  vis-à-vis  du  charbon  ou  du  subtilis,  divers  sérums 
inactifs,  celui  de  chien  par  exemple.  Il  est  probable  que  ces  humeurs 
agissent  en  détachant  de  leurs  connexions  avec  des  matières  colloìdales 
cellulaires,  par  un  mécanisme  mal  précise  d'ailleurs,  le  principe  anti- 
microbien.  Au  surplus,  celui-ci  semble  pouvoir  ótre  retiré  par  d'autres 
moyens.  Les  extraits  leucocytaires  que  Gengou  a  préparés  en  faisant 
intervenir  les  acides  dilués  détruisent  la  bactéridie  à  la  facon  du 
sérum  de  rat  ou  de  lapin  ;  vraisemblablement,  les  sérums  et  l'extrait 


(1)  Mais  ce  plasma  inactif  par  lui-méme  devient  bactéricide  lors- 
qu'on l'additionnc  de  leucocytes  de  memo  espècc  ou  d'espèce  differente 
(cobayc). 

(2)  L'alcool  n'extrait  pas  des  plaquettes  le  principe  qui  produit  cet 
effet  ;  cette  matière  resiste  fort  bien  à  la  dcssiccation  et  à  la  conserva- 
tion (Gengou,  1915). 
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(loivent  leurs  propriétés  à  la  mème  substance.  Om  ne  saurait  à  l'heure 
nctuellc  tranchcr  la  question  de  savoir  si  cette  matière  se  confond 
d'autrc  part  avec  celle,  également  extraite  des  leucocytes  par  l'acide 
dilué,  (jui  Iransforme  en  granulations  divers  microbes,  tels  (juc  Ics 
vibrions,  les  bacilles  typbique  et  pyocyanique.  L'expérience  montre 
qu'un  iiième  microbo,  la  bactéridie  par  exemple,  est  capablc  de  les 
absorber  toutes  deux. 
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L'ANTIGENE 

NATURE  DES  QUESTIONS  A  RÉSOUDRE;    CONDITIONS  D'ÉTUDE 

Antigènes  et  récepteurs  à  l'état  de  substances  pures.  —  lujcc- 
lés  à  l'animai,  certains  produits  organiqucs  déchaìnent  une  réaction 
ahoutissànt  à  l'apparition  d'anticorps.  Ces  mémes  produits,  niis  en 
présence  des  anticorps  engendrés,  les  absorbent.  En  d'autres  termes, 
les  matières  inoculées  jouent  le  role  d'antigènes,  se  comportent  ensuite 
comme  récepteurs,  et  fonctionnent  aussi,  à  ce  moment,  comme  indica- 
teurs,  car  elles  subissent,  en  s'unissant  aux  anticorps,  certaines  modi- 
fications  gràce  auxquelles  la  réaction  est  accessible  à  nos  sens  (1),  et 
dont  résulte,  soit  le  déploiement  de  phénomènes  tcls  que  l'agglutina- 
tion,  la  précipitation,  etc,  soit  l'atténuation  ou  la  disparition  de  qua- 
lités  préexistantes,  telles  que  la  mol)ilité  microbienne  ou  la  nocivité 
des  toxines. 

Cela  va  de  soi,  le  problènie  se  pose  iiuniédiatemcnt  de  savoir  quels 
sont,  dans  le  materici  d'inoculation,  lequel  fréquemment  est  fort 
hétérogène,  les  éléments  chimiques  responsables  de  la  production  des 
anticorps  ou  de  leur  absorption  :  il  importe  de  préciser  la  nature  des 
antigènes  et  récepteurs  et  de  les  ol)tenir  si  possiMe  à  1  élat  i)ur.  Déjà 
nous  avons  vu  se  dessiner  l'ébauchc  d'une  investigation  de  ce  genre 
lorsque  nous  avons  signalé  que,  dans  le  globule  rouge,  c'est  au  stroma 
qu'appartient  le  pouvoir  d'inciter  à  l'élaltoration  de  la  sensibilisatricc 
hémolytiqueet  de  s'uniràcelle-ci.  Leliquide  limpide  chargé  d'hémoglo- 
bine  qu'on  obtient  par  laquage  des  globules  au  moyen  d'eau  distillée 
et  que  la  centrifugation  séparé  est  à  cot  égard  inactif  (2).  C'est  donc 


(1)  Puisquc  la  notion  d'anticorps,  (!t  par  conséqucnt  celie  d'antigènes 
ou  de  récepteurs,  se  fonde  sur  des  manifestations  constalables,  il  doii 
vraisemblablementexistcr,  comme  nous  l'avons  déjà  fait  remarquer,  de 
nombreux  anticorps  et  corrélativement  de  nombreux  antigènes  ou 
récepteurs  que  nous  ne  soupQonnons  pas,  parce  que  les  offets  de  la  réaclioii 
ne  nous  sont  pas  perceptibles. 

{'l)  Ce  qu'il  peut  déterminer,  c'est  la  production  de  précipilini^s.  Brow- 
ning  ri   Wilson    (1909)    ont    éLudié   le    ròle    antigéniquc  do  la  globino 
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le  slruiiia  qii  il  convieni  de  suiiiiKillrc  aiix  It'cliiiiqiie.s  d'exliaclion 
susc('i)lil>lrs  (le  iiieltic  en  évideiue  le  principe  défini  réugissunt  avec 
la  sensibiiisalricc,  et  c'est  d'uilleurs  ce  que  divers  savanls  onl   Icrd»'. 

Il  va  sans  dire  qu'au  liou  d'injector  à  l'orf^anisnie,  cn  blue,  un  nialé- 
ricl  (collules,  iiiicrobes,  sérums  étrangers,  ctc.)  conlcnant  sùrenienL 
une  foulo  de  substances  distinctes,  et  de  chercher  ensuile  à  déterniiner 
jtarini  c«'lles-ci  Ics  matières  réagissant  avec  le  scrum  obtcnu,  on  peut, 
opérant  en  sens  inverse,  réaliser  toul  d'abord  le  travail  analytique, 
injecler  alois  séparément,  à  une  serie  d'animaux,  les  {)rincipes  divers 
que  les  procédés  de  séparation  ont  perrnis  d'isoler,  et  étudier  enfin 
coniparativement  les  sérums  recueillis.  Naturellement,  dans  la  pratique, 
les  deux  méthodes  d'investigation  se  combinent  et  s'eiitr'aident,  on 
tenie  de  déllnir  quels  soni,  panni  les  constiluants  isolés,  ceux  doni 
l'injectioii  procure  un  sérum  parlicipant  de  Ielle  propriété  remarquable 
du  séruni  fourni  par  l'inoculation  du  matèrici  total.  Par  exemple, 
etani  donne  que  l'injection  d'un  sérum  étranger  engendre  des  précipi- 
lines,  il  y  a  lieu  de  préciser  la  part  qui  revient,  dans  la  production  des 
anticorps,  à  chacun  des  albuminoides  préalablement  extraits  du  sérum 
antigène,  et  l'on  peut  mème,  abordanl  l'elude  intime  de  la  spècificité, 
rechercher  ensuile  dans  quelle  mesure  les  sérums  obtenus  par  immuni- 
sation  contre  ces  produits  différenls  se  distinguenl  les  uns  des  autres. 
C'est  dans  ce  sens  c|ue  plusieurs  auteurs,  Ide  et  Leblanc,  Obermeyer 
et  Pick,  Rostoski  et  Umber,  eie,  onl  dirige  leurs  recherches,  Nolf 
ayant  antérieurement  établi,  dès  1900,  que  les  globulines  soni  parti- 
culièremenl  aptes  à  faire  naìtre  les  prècipitines.  Nous  savons  que  les 
venins  de  serpents  conliennenl  plusieurs  principes  toxiques,  chacun 
d'eux  mèritanl  d'élre  étudié  comme  antigène  ou  récepteur.  La  ricine 
est  fori  vénèneuse  et  agglutine  les  globules  rouges  ;  il  est  possible  que 
l'agglutinine  ne  se  confonde  pas  avec  le  poison  proprement  dit,  Land- 
steineret  Raubitschek  (1907)  ayant  trouvé  dans  d'inoffensives  semences 
de  diverses  papillonacées  (pois,  fèves,  lenlilles)  des  principes  agglu- 
tinanls  très  actifs  qui  peuvent  sé  comporter  comme  antigènes,  c'esl-à- 
dire  donner  lieu  à  la  production  d'anticorps  anli-agglutinants. 

Loi-squ'on  considère  le  pouvoir  agglulinant,  sensibilisateur,  préci- 
pitant,  de  sérums  obtenus  par  inoculation  de  corps  microbiens  ou-  de 
cellules,  ricn  a  priori  ne  permei  de  pressentir  la  nature  des  antigènes 
ou  récepteurs;  il  faul ,  pour  la  découvrir,  réaliser  tonte  une  sèrie  de 
patients  essais  en  éprouvant  syslémaliquement  les  diverses  substances 
retirées  du  produit  injeclé.  A  pari  l'aptitude  doni  éventuellement  elles 
soni  douées  de  reagir  avec  les  anticorps  après  en  avoir  suscité  la  pro- 
duction, ces  matières,  en  elTet,  n'olTrent  souvenl  aucune  qualité  sail- 
lante  propre  i\   les  signaler  d'emblée  à  notre  attcntion.  Mais  l'idée 


des  globules  rouges.  En  injeclant  de  l'hénioglobitie  crislallisée,    l.cMiie, 
Demees  ont  obtenu,  non  une  liéniolysiiie,  mais  une  precipitine. 
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d'injectcr  (ics  })i-oduits  préalablement  épurés  est  particulièieniciiL 
séduisanle  lorsqu'il  s'agit  de  principes  qui,  oulre  la  qualité  dcpouvoir 
reagir  avec  Ics  anticorps,  ont  des  proprictés  très  caractéristiques  telles 
que  la  toxicité.  Les  toxines  diphtérique,  tétanique.  etc,  engendrant 
des  anticorps,  le  problème  de  la  détermination  de  l'antigene,  dans  le 
cas  des  sérums  antitoxiques,  se  ramène  à  celui  de  la  purification  du 
poison  (1).  Beaucoup  d'efforts  ont  été  dépensés  dans  ce  sens;  le  but,à 
vrai  dire,  est  difficile  à  atteindre. 

On  congoit  combien  la  serologie  se  simplifierait  si  l'on  pouvait  faire 
couramment  intervenir  commc  antigènes  et  récepteurs  des  individua- 
iités  chimiques  définies,  débarrassées  sùrement  de  tonte  souillure. 
Aussi  Ics  sérums  prcparés  par  injection  d'albuminoides  que  l'on  pcut, 
sansdifficulté  grande,  obtenir  à  un  ctat  de  pureté  satisfaisante  prc- 
sentent-ils,  au  point  de  vue  théorique,  beaucoup  d'intérét.  L'organisnie 
animai  ioiirnit  certaines  matières  protéiques  justiciables  de  procédés 
de  séparation  assez  rigoureux,  le  fìbrinogène,  la  caseine,  l'allìumiiK; 
cristallisécdel'aìufjkuiuelle  a  étc  éLii(liée,au  pointdo  vuede  l'Immunité, 
])ar  Gidcon  Wells  et  Osborne.  Mais  il  faut  citer  particulièrement 
à  ce  propos  les  albuminoides  d'origine  vegetale  susceptibles  de  cristal- 
lisation,  qu'on  retire  notamment  de  graines  oléagineuses,  la  proteine 
cristallisablc  de  la  noix  de  Para,  l'édestine  du  chanvrc,  les  matières 
analogues  retirées  des  graines  de  riciri  (2),  de  lin,  de  cucurbitacées,  la 
pliaséoline  extraite  des  haricots  par  ()sborne  et  Glapj)  (1907).  D'autres 
albuminoides  végétaux  se  caractérisent  remarquablement  par  lem- 
solubilité  singulièrc  dans  les  liquides  fortement  alcooliques,  titrant 
75  p.  100  et  méme  davantage  ;  à  ce  groupe  appartiennent  notamment 
la  gliadine  d^  seigle  et  du  froment,  la  zéine  du  mais,  l'hordéine  de 
l'orge,  etc.  Obermayer  et  Pick,  utilisant  de  l'édestine  purifiée  par 
cristallisatioris  répétées,  ont  pu  ol)tenir  un  sérum  précipitant,  (}ui, 
d'après  White  et  Avery  (1913),  provoque  la  fixation  de  l'alexine  ; 
Wells  et  Osborne  (1911),  employant  un  grand  nombre  d'albuminoides 
cristallisés  ou  soumis  à  une  purifìcation  soigneuse,  ont  étudié  parti- 
culièrement les  elTets  anaphylactiqucs  des  anticorps  engendrés.  au 
j)oint  de  vue  surtout  de  la  spécifìcité  (3). 


(1)  Si  evidente  qu'elle  paraisse  de  prime  abord,  cotte  notion  n'est 
peut-ètre  pas  tout  à  fait  exacte  :  il  n'est  pas  impossible  en  efTct  que 
l'antigene  véritable  soit  un  complexe  forme  par  le  poison  proprement  dit 
avec  d'autres  matériaux. 

(2)  La  globuline  du  ricin,  que  Riithausen  a  obtenue  sous  formo 
d'octaèdres,  et  qu'Osborne  et  ses  collaboratcurs  ont  soigneusomonl 
étudiée,  n'est  pas  toxique  et  ne  so  confond  donc  aucunement  avoc  lo 
poison  connu  sous  lo  nom  de  ricine. 

(3)  Ils  se  sont  servis  notamment  de  l'édestine,  de  la  zéine,  de  lu 
gliadine,  des  globulinos  cristallisées  du  ricin  et  du  lin,  de  l'hordéine,  do 
divers  albuminoides  extraits  de  graines  de  légumineuscs  (pois,  vesce,  eie), 
tels  que  la  légumine,  la  viciline,  etc. 
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Miiisilt^  iioinhrcux  scrums  hvs  imporlaiils  .'i  (oiisldt'-icr  cu  liiiniiiiiiir 
se  prépaienl  par  vacrinalion  coiilro  dos  cIcnuMils  lifi;in(''s  foit  coni- 
|)lcxes,  doni  l'éLudc  au  [loint  do  viic  dos  aniigèncs  oii  rócoptcurs 
s'impose  formelleinent  et  est  très  delicate.  lies  dillicultés  qu'elle  pn'r- 
sente,  on  peut  presque  Ics  prévoir  a  priori;  on  ne  se  conyainc  quc  trop 
de  Iciir  réalité  au  cours  de  l'invcstigation,  et  il  est  peut-étre  utile  de 
nicntionner  brièvement  Ics  circonstances  qui  Ics  font  naìtre  et  viennent 
ainsi  compliquer  Ics  recherches.  Il  convient  d'énumérer  aussi  Ics  ques- 
tions  qui  à  ce  propos  solliciteut  imnicdiatement  l'attention. 

Rapports  entre  antigènes  et  récepteurs.  —  Lorsqu'on  immu- 
iiisc  un  organisme  contie  un  ulliuininoide  soigneusement  épuré  et 
qu'on  obtient  par  exemple  une  prik'ipitine  spécifique,  il  est  légitime, 
puisqu'on  a  cu  recours  à  une  substance  unique,  de  conclure  que  celle-ci 
est  capable  à  la  fois  de  faire  apparaìtre  l'anticorps,  de  se  souder  à  lui 
et  d'en  ressentir  Ics  effets  ;  antigène,  récepteur  et  indicateur  (1)  ne 
font  qu'un.  L'antigene  et  le  récepteur  se  confondent-ils  encore  lorsque 
le  matèrici  injectè  est  très  complexe,  lorsqu'il  s'agit  notamment  de 
microl)cs  ou  de  cellules  animalcs?  Il  est  certes  fort  naturel  de  penser 
(|uc  le  principe  susceptiblc  de  s'unir  à  l'anticorps  est  prècisément  celui 
qui  en  dètermine  la  production,  et  des  raisons  d'analogie  tiiées  de 
l'cxemple  précédent  viennent  confìrmer  cette  impression.  Encore 
peut-on  estimer  que  la  vraisemblance  et  Ics  arguments  de  similitude 
ne  sufTisent  pas,  et  qu'on  doit  exiger,  pour  chaque  cas  particulier,  la 
preuve  irréfutable.  L'idèe  qu'antigène  et  récepteur  sont  identiques 
était  généralement  acceptée  lorsque les  travaux  de  Bang  et  Forssmann 
(1900)  l'ont  remise  en  qucstion.  Ges  auteurs  ont  trouvé  dans  les  extraits 
rthérés  de  globules  rouges  de  cheval,  de  l)nMif,  de  cobayc,  une  substance 
insoluble  dans  l'acetone,  et  qui,  pi<  ri[)il(('  par  ce  rèactif,  se  dissout  à 
chaud  dans  le  l)enzol  ;  elle  fonctionne  comme  lysinogène,  c'est-à-dire 
que  son  injection  engendre  la  s(uisibilisatrice  spécifìque  (mais  non 
l'agglutinine).  Mais  la  suV)stance capable  de  s'unir  à  la  sensibilisatrice, 
et  qu'on  peut  cgalement  retirer  des  globules  rouges,  est  diiTérente  du 
lysinogène  :  notamment,  elle  est  solul)le  dans  l'acetone  et  dans  l'alcool  ; 
son  introduction  dans  l'organisme  n'a  point  pour  effet  de  faire  appa- 
laìtre  l'anticorps  (2).  Malgré  la  minutie  apportèe  à  ccs  recherches,  les 
procèdès  d'extraction  donnent  prise  (nous  allons  revenir  sur  ce  point) 


(1)  11  fauL  cependant  lenir  compiti  de  ce  ((iic  le  |>récipiié  contieni  en 
iibondance  des  malériaux  provenanl  de  rinunuiisénim,  lesquels  con- 
(•(mrent  largemenl  à  rcndrc  visible  la  réacliou  qui  s'effecluc  enlre  l'anti- 
corps et  le  récepteur. 

(2)  Les  deux  subslances  résislenl  au  chauffage  à  100».  Signalons  à  ce 
propos  que,  comme  Muir  et  Ferguson  l'avaicnl  moni  ré,  rébulliliou 
iTcìiIcvc    \v.[<.  aux   strouias   l'apliludc  à  foiioliouiii-f  cornine  ani  i'.rcnc<  et 
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à  certaines  objections.  Il  en  résulle  que  rien  n'oblige  formellement  à 
renoncer  à  l'idée,  si  longtemps  admise,  de  l'identité  de  l'antigene  et 
dn  récepteur. 

Rapports  entre  antigènes  en  jeu  dans  des  phénomènes  diffé- 
rents.  —  Nous  savons  d'autre  part  que  souvent  un  immunsérum 
donne  simultanément  lieu  à  plusieurs  processus  :  on  doit,  en  pareil  ras, 
se  demander  si  les  antigènes  ou  récepteurs  en  jeu  dans  ces  divers  \\\\('- 
nomènes,  agglutination,  sensibilisation,  etc,  sont  identiques  ou  dis- 
tincts,  la  méme  question  se  posant  corrélativement  au  sujet  des  anti- 
corps  qui  président  à  ces  manifestations.  Nous  avons  déjà  beaucoup 
insiste  sur  cette  idee  que  sans  doute  la  nature  de  celles-ci  dépend,  non 
pas  tant  des  qualités  spéciales  à  l'anticorps,  que  des  aptitudes  propres 
à  l'antigene.  Sans  doute  certaines  toxines  ont-eljes  des  dispositions  à 
étre  précipitées  (leur  anticorps  étant  alors  à  la  fois  antitoxine  et  preci- 
pitine), tandis  que  d'autres  refusent  de  se  laisser  condenser  en  flocons. 
On  peut  le  presumer,  tei  récepteur  est  agglutinable,  maisnepeutacqué- 
rir  l'avidité  pour  l'alexine,  ou  liien,  s'il  peut  absorber  celle-ci, 
occupe  ou  non  dans  la  cellule  ou  le  microbe  le  rang  qu'il  faut  pour  que 
la  fixation  de  ce  principe  ait  pour  conséquence  la  lyse.  Ce  qui  est  vrai 
pour  un  récepteur  peut  ne  pas  Tètre  pour  d'autres,  on  ne  saurait  génè- 
raliser.  Certaines  constatations,  notamment  celle  que,  dans  les  divers 
échantillons  d'un  immunsérum  déterminé,  les  pouvoirs  agglutinant 
et  sensibilisateur  ne  marchent  pas  toujours  de  pair,  montrent  que  les 
récepteurs  en  cause  peuvent  ne  pas  étre  identiques  ;  mais  on  n'oserait 
affirmer  qu'il  s'agit  d'une  règie  absolue  :  n'est-il  pas  fort  probable  que 
dans  la  précipitation,  si  voisine  de  l' agglutination,  l'élément  qui  se 
flocule  se  confond  avec  celui  qui  absorbe  l'alexine? 

Rapports  entre  anticorps  en  jeu  dans  des  phénomènes  diffé- 
rents.  —  Cela  va  sans  dire,  dans  des  manifestations  diverses  de  l'acti- 
vité  des  sérums  interviennent  souvent  des  récepteurs  différents,  et  cor- 
rélativement plusieurs  anticorps,  correspondant  chacun  à  chacun  des 
récepteurs.  Mais  admettons  qu'en  certains  cas  un  récepteur  unique 
puisse  étre  en  cause  dans  divers  processus.  Ceux-ci  résultent-ils  alors 
de  l'intervention  d'un  seul  ou  de  plusieurs  anticorps?  Si,  comme  il 
semble  rationnel,  on  estime  que  les  aptitudes  en  jeu  dans  les  manifes- 
tations diverses,  et  que  celles-ci  révèlent,  résident  surtout  dans  le 
récepteur,  on  est  en  droit  de  déduire  qu'un  anticorps  unique  peut 
sufTire  à  l'apparition  de  phénomènes  multiples.  Mais  certains  auteurs, 
nous  le  savons,  attribuent  ces  qualités  plutot  à  l'anticorps  et  les  y 


comme  récepteurs.  D'après  Dubois  (1902),  lorsqu'on  chauffe  des  globules 
rouges  à  115°,  l'antigene  de  la  sensibilisalrice  est  altère,  celui  do  l'agglu- 
tinine reste  intact. 
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localist'iil  sous  l'orme  de  groupemciil s  al»)mi([ucs  jtarl  iciilifis  ;  pitiii- 
(OS  savanls,  (juc  Ics  tltéorios  d'Khrlicli  iniprossionnonl,  d<'.s  ('(Tots  dilTé- 
lonts  impliquent  ipso  faclo,  memo  si  lo  róceptour  touchó  no  change  pas, 
l'iidorvontion  d'anticor]3S  difTérents  (1).  Sur  ce  point  essenliel,  quo 
d'incortitudos  !  L'antigòne  ou  récopteur  no  so  dófmissant  et  no  s'idon- 
tifiant  quo  gràco  à  l'anlicorps  ap|Troprió,  lo  mystòro  où  l'un  so  dóroho 
so  compliquo  de  tonte  l'obscurité  dont  l'autre  s'enveloppe,  los  donx 
jtrohlèmos  se  projottent  mntuellemont  lonr  ombro. 

Rapports  entre  récepteurs  semblablement  impressionnés 
par  des  sérums  différents.  —  Lorsquo,  snr  nn  mòmoólóment  microbion 
ou  ccllulaire,  i>lusieurs  sérums  de  provonancc  dilTórente  exorcont  uno 
nióme  influence,  il  est  probable  que  souvont  le  méme  récepteur  intor- 
viont.  Ainsi  dos  glolndos  do  boeuf  qui  so  sont,  chargés  déjà  de  la  sonsibi- 
lisatricc  contonue  dans  lo  sérum  do  lapin  injoctó  do  sang  de  boeuf, 
nabsorbent  plus  quo  Irès  faiblement  la  sensibilisatrice  existant  dans 
lo  sérum  de  chòvre  semblablement  immuniséo  (Von  Poggenpohl,  1909). 
Mais  rien  no  démontrc  qu'il  en  soit  toujours  ainsi  ;  il  est  possible  que 
les  microbes,  par  exemple,  contiennent  plusieurs  récepteurs  aggluti- 
naldos,  et  que,  selon  le  sérum  employé,  l'un  ou  l'antro  entre  de  préfé- 
ronco  en  scène.  Ainsi,  l'étude  du  microbo  coquclucbeux  porto  à  croire 
(sans  que  la  preuve  formelle  en  ait  été  fournie)  que  l'immunsérum 
de  cboval  et  le  sérum  normal  de  mùmc  espcce,  qui  déjà  agglutino  visi- 
l)lemont,  s'adrossont  dans  co  germe  à  des  récoplours  agglutinaldes 
différenls. 

Rapports  entre  récepteurs  analogues  existant  dans  des 
éléments  différents.  —  Il  ne  faudrait  pas  croire  (|U('.  (|m'l  ((ue  soit 
l'élénient  figure  auquel  elles  appartiennont,  toutos  los  matières  se 
comportant  de  monie  en  présonco  des  sérums  se  ressemblent  nécessai- 
rement  par  leurs  autres  propriétés.  Par  exemple,  tous  les  récepteurs 
microbicns  agglutinablos  no  résistont  pas  également  au  chauffage. 
ChaufTé  à  5G",  lo  bacillo  typbi<iue  rossent  encorefort  bionl'influence 
agglutinante  du  typho-sérum  ;  à  la  méme  temperature,  lo  bacillo 
coquelucboux  doviont  inagglutinal)lo  par  l'immunsérum. 

Ingérence  des  phénomènes  d'adsorption  dans  l'extraction 
ou  ridenti fication  des  antig:ènes  et  récepteurs.  —  Un  point  qu'on 


(1)  Pick  (1912)  nommo  monovalcnts  les  anligènos  dont  rinjection 
n'ongondre  qu'uno  seule  espèco  d'anlicorps,  et  polyvalonts  ceux  qui 
doiment  lieu  à  plusieurs  anticorps.  Mais,  à  l'exomplo  d'autres  savants, 
cot  autour  semble  admottro,  a  priori,  quo  dos  phènomènos  différonis 
(agglulinalion,  sensibilisation,  ole.)  sonf  commandès  nècossairomonl  par 
dos  anticorps  différents. 
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wv  saiii'jiil  ]»('i'(lrc  de  viio,  (•"csl.  (|iir  Ics  ;i ni  iiiriics  oli  Ics  r(''cc|)L(nirs, 
luiilières  coinjilcxcs  d  de  ii;il  nrc  (•(•iloiilnlc,  soni  foiI  sujcls  à  l'afTinité 
d'adsorptioii  et  (ni  dcvclopixìiiL  iics  coiiraiiinicnl  Ics  elTets.  De  là 
résultent  immédiatement  plusieurs  cons('(jiicnces  importantes.  Très 
souvent,  ne  pouvant  obicnir  ccs  principcs  à  l'état  pur,  on  lente  de  Ics 
caractériser  en  recherchant  comment  ils  se  comportent  sous  certaines 
influences.  Or,  il  peut  anivcr  que  s'étanl,  accolés  à  des  substances 
étrangères,  ils  paì'ticipent  à  la  destinée  et  aux  dispositions  de  cclles-ci. 
subissent  leurs  avatars,  révélant  ainsi  non  pas  les  qualités  qui  leur 
sont  propres,  mais  des  propriétés  appartenant  à  leur  support  et  dont 
ilss'afTublent;  on  devine  combien,dans  ces  condìtions,  le  travail  d'iden- 
tification  risque  d'étre  décevant,  les  résultats  pouvant  différer  d'ail- 
leurs  selon  la  constitution,  souvent  variable  du  milieu  ambiant.  Nous 
avons  déjà  touché  ce  sujet  à  propos  des  toxines  (1).  Lorsque,  dans  le 
liquide  qui  les  recèle,  un  precipite  apparati  sous  l'influence  de  l'alcool, 
du  sulfate  ammonique,  dela  chaleur,  etc,  et  qu'on  les  y  retrouve,  doit- 
on  penser  qu'elles  ont  été  insolubilisées  réellement,  ou  sont  restées 
fìdèles  à  un  substrat  condensable  en  flocons?  Ne  peut-on  méme,  en 
pareli  cas,  concevoir  quelque  doute  quant  à«la  nature  antigénique 
réelle  des  toxines  «considérées?  Sont-ce  vraiment  elles  qui  font  appa- 
raitre  l'antitoxine?  Serait-il  impossible  que  dans  la  réaction  avec 
celle-ci  le  role  essentiel  fùt  joué  non  parla  toxine,mais  par  son  support, 
que  l'anticorps  modiflerait  en  consolidant  du  méme  coup  les  liens  qui 
l'attachent  au  poison,  lequel,  plus  solidement  fixé  dès  lors,  serait 
rendu  inoffensif  sans  étre  directement  atteint?  L'hypothèse  a  cté 
emise,  elle  n'est  aucunement  démontrée,  mais  d  priori  on  ne  saurait 
l'écarter.  Peut-étre  aussi  les  antigènes  véritables  consistent-ilsparfois, 
non  pas  en  substances  pures,  mais  en  agglomérats  formés  de  matières 
dilTérentes,  et  dans  cette  hypothèse  (que  notamrnent  l'étude  du  venin 
de  serpent  a  suggérée),  on  peut  craindre  que  certains  procédés  d'extrac- 
tion  soient  capables,  en  dissociant  ces  complexes,  d'abolir  du  méme 
coup  la  qualité  antigénique. 

Intervenant  largement  au  cours  des  précipitations  ou  des  dissolu- 
tions,  les  phénomènes  d'adsorption  sont  de  nature,  on  le  congoit  encore. 


(1)  Rappelons,  par  cxemple,  que  la  staphylolysine  paraìtmoins  résis- 
tante  au  chaufTage  en  préscnce  d'albuminoides  coagulables.  C'est  égale- 
ment  à  l'adsorption  qu'il  convieni  d'altribucr  les  résultats  inaltcndus 
observés  par  Dreyer  e  .Tex-Blake  concornant  l'influence^de  la  chaleur  sur 
ragglutinabilité  du  bacille  lyphique.  Foriomcint  déprimée  à  70",  cel!e-ci 
reparaìtrait  lorsqu'on  chauffc  longtemps  à  100°;  i)robablemcnl,  à  celle 
temperature,  la  malière  agglulinable  se  libèrc-t-elle  d'un  complexc  où, 
à  70°,  elle  se  Irouvail  masquéc.  La  précipitabililé  par  divers  réaclifs 
de  la  loxine  lélanique,  de  la  luberculine,  des  venins,  vsrie  avec  l'am- 
biance,  d'où  désaccord  dans  Ics  observalions.  Ces  rcmarques  soni  évi- 
demmcnl  valnbles  aussi  pour  Ics  rcinnnls,  si  aisémenl  adsorbables. 
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;'i  t'iiiisscr  Ics  |)i'()C('(|('!S  d'evi  i;icli«Mi.  Lcs  jilltimiinnKlcs  s';h;c(»I<'IiI.  voloii- 
I  icrs  à  mif  Idiilr  <lr  malières  irès  diverses,  précipitésiiunéraux,graiss«?s, 
li|tuTilcs,  licn/.ol,  (oluol,  ])nniflin«',  eie.  Aussi  pcuvciil-ils,  sans  vórila- 
Monicnt  se  dissoudrc,  étic!  enlruìnés  par  adsoiplioii  dans  ccrtains 
liquides  dissolvantlcursupport,  cts'y  glisser  ainsi  en  passantinapergus. 
Insolublcs  à  l'état  pur  dans  l'alcool,  le  chloroforme,  etc.,  ils  peuvenl , 
lorsque  ces  réactifs  soni  cliargés  par  exeniitle  de  lipoides,  Ics  souiller 
à  l'insu  de  rexpérimentateur  en  s'y  divisant  en  particules  extrémement 
lincs.  La  lócithine  dissoutc  dans  le  chloroforme  peut  faire  pénétrer 
dans  ce  liquide  du  venin  de  colera  (von  Dungern  et  Coca,  1907),  et 
inéme  de  l'hydrate  ferrique  (Landsteiner  et  Jagic,  1904),  entraìnés 
par  adsorption  (1  ).  Landsteiner  et  Dautwitz  (1907)  Takaki  (1908),  etc, 
ont  insiste  sur  les  causes  d'erreur  rcsultant  de  ces  faits,  lesquelles  ont 
pu  fort  bien  intervenir  notamment  dans  les  recherches  de  Bang  et 
Forsmann,  rappelées  ci-dessus,  et  qui  concluent  à  la  nature  lipoidique 
de  l'antigene  en  jeu  dans  la  production  des  sensibilisatrices  hémoly- 
liques:  peut-étre  les  solutions  benzolées  du  lipoide  contenaient-elles 
une  trace  d'albuminoide  (2)  ;  n'oublions  pas,  à  ce  propos,  que  des  traces 
d'antigene  sufFisent  (Friedberger  et  Dorner)  pour  faire  apparaitre 
l'anticorps;  la  moindre  impureté  souillant  les  solutions  peut  vicier  les 
conclusions.  Lcvaditi  et  Mutermilch  (1908)  avaient  constate  que  des 
cxtraitsde  vibrions  cholériques  dans  l'alcool  à  80»  peuvent  fonctionner 
comme  antigènes.  Mais  cette  qualité  disparalt  lorsqu'on  a  soin,  avant 
ilel'injecter,  de  fdtrerl'extrait  sur  bougie  Berkefeld  (Frausnitz,  1911)  ; 
il  s'agit  donc  non  pas  d'une  solution  véritable,  mais  d'une  suspension. 
Il  faut  tenir  compte  encore  de  ce  que  diverses  manifestations  de 
l'activité  des  sérums,  notamment  l'agglutinationet  la  floculation,  sont 
d«'s  phénomènes  peu  caractéristiques  survenant  fréquemment  dans 
les  réactions  entre  colloidos.  11  en  j-ésulte  que  si  l'on  parvient  à  retirer 
(l<!certains  éléments,  de  globulesrouges  par  exemple,  une  matière  flo- 
culable  sous  l'influence  du  sérum  qui  agglomero  ces  cellules,on  n'est 
|tas  autorisé  à  affirmer  d'emldée  que  ce  principe  représente  réellement 
l'élément  constitutif  auquel  les  globules  doivent  leur  agglutinabilitc, 
ni  (ju'il  entre  vraiment  en  réaction  avec  l'anticorps  proprement  dit. 
Le  sérum  de  poule  agglutine  violemment  les  globules  de  lapin.  Dessó- 
chons  des  globules  de  lapin  et  traitons  la  poudre  obtenue  par  de 
l'alcool  méthylique,  que  nous  fdtrons  ensuite  et  évaporons  ;  le  résidu 

(1)  Reiss  (1004),  Michaelis  et  Rona  (1907)  ont  signalé  des  faiis  ana- 
logucs  relalil's  à  rcniralnemcnt  dans  divers  dissolvanls,  par  la  K^cithine 
ou  1(^  mastic,  do  fermenls  et  d'albumoscs.  De  l'éthor  renfcrmant  de  la 
lécilhinc  peut  memo  s'incorporer  du  sucre,  cerlains  scls,  eie.  (Overlon, 
Ring,  1900,  etc). 

("2)  Les  stromas  des  globules  rouges  soni  adsorbés  par  1(>  bcu/ol,  b' 
I oluol,  l'óther  (Landsteiner  et  Daulvvilz)  ;  Ics  liaeillcs  diphtórique, 
liibcrciileux,  etc.,  se  comporlenl  ^\v  niÌMne, 
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onctueux  riche  en  lipoides,  émulsionné  dans  la  solution  pliysiologiquc, 
se  flocule  vivement  paraddition  de  sérum  de  poule.  Avons-nous  réussi 
à  extraire  le  récepteur?  Prenons  un  sérum  de  poule  (chautTé  au  próa- 
lable  à  55"),qu'on  amis  tout  d'abord  enprésence  d'un  excès  de  glohulcs 
de  lapin,  et  qui  par  conséquent,  séparé  ensuite  par  centrifugation, 
n'agglutine  plus  de  nouveaux  globules  de  méme  espèce.  Nous  consta- 
tons  qu'il  agglutine  encore  énergiquement  l'émulsion  de  lipoides  dont 
il  vient  d'étre  question  (Bordet  et  Sleeswyk,  1909).  Cette  émulsion  ne 
se  comporte  donc  pas  comme  le  récepteur  en  jeu  dans  l'agglomération 
des  globules.  Les  lipoides  n'interviennent-ils  aucunement  dans  celle-ci 
ou  bien  le  récepteur  véritable  est-il  un  complexe  à  based'albuminoides, 
mais  contenant  aussi  des  lipoides,  et  que  l'alcool  aurait  dissocié?  On 
ne  peut  que  conjecturer.  Défìbrinons  du  sang  au  sortir  de  l'artère.  puis 
centrifugeons  pour  séparer  le  sérum  ;  versons  ensuite  dans  celui-ci  un 
peu  de  suspension  de  sulfate  de  baryte  :  les  particules  s'agglomèrent 
presque  instantanément  en  grumeaux  compacts  ;  le  fait  est  dCi  à  ce 
que  le  sérum  renferme  des  traces  de  fibrine  très  disséminée  qui  ont 
échappé  à  la  défibrination  (1).  Voilà  un  cas  très  simple  pour  lequel  on 
sait  pertinemment  que  le  principe  floculant  n'a  rien  de  commun  avec 
les  anticorps. 

Vulnérabilité  des  antigènes  et  récepteurs.  —  Il  n'est  pas 
douteux  que  les  phénomènes  d'adsorption,  si  souvent  en  scène  dans  les 
processus  biologiques,  ne  jouent  un  role  considérable  dans  lesréactions 
des  anticorps  avec  les  récepteurs,  et  nous  savons  que  s'ils  sont  en 
relation  avec  la  nature  chimique  des  corps,  ils  dépendent  aussi  très 
nettement  de  leur  état  physique.  Les  efYels  visibles  produits  par  les 
sérums  et  qui  nous  trahissent  les  réactions,  sont  d'ailleurs  des  phéno- 
mènes physicp-chimiques.  En  conséquence,  des  influences  légères  en 
soi,  n'altérant  pas  gravement  les  substances  en  présence,  maistrou- 
blant  leur  état  physique,  pourront  changer  beaucoup  l'aspect  des 
phénomènes.  Lorsque  le  récepteur  se  precipite,  ou  s'agglutine  sous 
l'influence  d'un  sérum,  plusieurs  de  ses  qualités  entrentnécessairement 
en  action,  et  l'on  congoit  qu'il  existe  des  agents  modificateurscapables 
d'atteindre  certaines  de  ces  aptitudes  en  respectant  Ics  autres.  Eisen- 
berg  et  Volk  (1902)  ont  vu  que  divers  microbes,  soumis  à  l'influence 
du  chaufTage,  deviennent  inagglutinables  tout  en  pouvant  encore 
absorberl'agglutinine.  Comme  la  matière  agglutinable  (agglutinogène), 
la  matière  précipitable  (précipitinogène)  peut  se  modifìer  dans  les 
mèmes  conditions  (Kraus  et  Joachim,  1904).  Eisenberg  a  constate  que 


(1)  Ce  fait,  observé  par  Bordet  et  Gengou  (1903),  ne  se  produit  pas 
quand  on  emploie  du  sérum  provenant  de  sang  qui  s'est  coagula  à  l'abri 
de  l'agitation.  Dans  ce  cas  le  caillot  qui  s'organise  englobe  tonte  la  fibrine. 
Le  sulfate  de  baryte  s'agglutino  violemment  aussi  parla  mucine  (Gengou). 
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lo  Itlane  d'aujf,  chauflé  à  78"  pendant  une  à  tlcux  licurcs,  ne  se  preci- 
pite plus  par  l'immunsérum  actif  sur  le  Velane  d'oeuf  intact  ;  pourtant, 
il  aVtsorbe  encore  la  pnk'ipitine  et  einpéclio  ainsi  la  nocnlation  dii  Mane 
(r<inil'  frais  (1). 

La  sensibilité  des  antigènes  aux  réattils  et  notaniiiient,  dans  des  cas 
nombreux,  la  fragilità  des  qualités  qui  leur  permettent  de  manifester 
typiquement  les  efTets  des  sérums,  sont  évideiiiinent  de  nature  à  com- 
pliquer  la  tàche  de  leur  purification.  C'est  ce  (pie  Kraus  et  Joachim 
ont  fait  observer  spécialement  à  propos  de  certains  procédés  d'extrac- 
tion  des  prccipitinogènes  microbiens, 

Selon  leur  puissance,  et  aussi  selon  la  nature  des  éléments  considérés, 
les  influcnces  altérantes  atteignent  plus  ou  moins  gravement  l'aptitude 
ù  provoquer  la  sécrétion  d'anticorps.  Le  cbauiTagc  vers  SOo-lOO*' 
deprime  beaucoup  les  qualités  antigéniques  des  vibrions  cholériques, 
pour  ce  qui  concerne  la  production  des  sensibilisatrices  et  surtout  celle 
des  agglutinines  (Fricdberger  et  Moreschi,  1905).  Nous  avons  déjà 
signalé  d'ailleurs  quo  pour  vacciner  sùrement  les  animaux  et  obtenir 
de  bons  sérums,  il  convient,  lorsqu'on  doit  se  servir  de  microbes  tués 
par  la  chaleur,  de  mettre  en  a3uvre  des  températures  relativement 
modérées  (ne  dépassant  pas  60°  pour  le  bacille  typhique  par  exemple). 
de  facon  à  respecter  autant  que  possible  la  composition  des  germes, 
c'est-à-dire  leur  vertu  antigénique.  Le  bacille  typhique  chauffé  à  lOOo 
ne  donne  que  des  sérums  faiblement  sensibilisateurs.  Il  va  sans  dire  que 
la  résistance  des  antigènes  aux  agents  modifìcateurs  varie  selon  les 
microbes. 

L'étude  des  toxines,  celle  du  poison  diphtérique  notamment,  nous  a 
fourni  des  exemples  de  dissociation  des  divcrses  propriétés.  Sous 
l'influence  d'agents  tels  que  la  conservation  prolongée,  la  chaleur, 
certains  réactifs,  la  toxine,  se  transformant  en  «  toxoide  »,  perd  sa 
nocivité  tout  en  gardant  ses  qualités  antigéniques  et  réceptrices. 
D'après  Lowenstein  (1911),  le  formol  enlève  à  la  toxine  tétanique  sa 
toxicité,  en  lui  laissant  son  pouvoir  antigène.  Il  ne  s'agit  évidemment 
pas  d'une  loi  generale.  Grassberger  et  Schattenfroh  (1905)  ont  montré 
que  le  poison  du  charbon  symptomatique  conserve  trop  longtemps 
ou  chauffé  devient  inactif,  mais  ne  donne  plus  d'antitoxine:onn'obtient 
pas  de  toxoide.  Semblablement,  d'après  Atkin,  l'hémolysine  du 
vibrion  Nasik  (sorte  de  vibrion  cholérique),  chauffée  vers  50°,  cesse 


(1)  Dans  certains  cas,  à  vrai  dire,  les  phénomènes  se  compliqucni 
encore  du  fait  que  le  chauffage  semble  créer  des  substanccs  antagonistes. 
C'est  du  moins  ce  que  Porges  (1905)  croit  pouvoir  affirmer  concernant 
los  bacilles  typhiqucs.  Ceux-ci,  chauffés  à  80°,  i  es  n  plus  agglutina  bles, 
mais  le  redeviennont  dans  uno  cerlaine  mesure  lorsqu'on  les  lavo  soignou- 
somont  onsuite  et  les  débarrass(>  Minsi  (h^  niiiliòrcs  anhiiifonislos  (nucléino) 
qui  los  stabilisaiont. 
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(rrlj'(^  lylicjnc,  luiiis  pcrd  ;iiissi  le  jxmvoii'  (U;  l'aire  a[»}»;naìl  i(;  l'aJili- 
lysinc.  Donys  ci  Van  de  A'ddc  avaieni.  déjà  signalé,  eii  l!S05,  (|uc  la 
leucocidinc  staphylococciquc  détruitc  par  io  eliauITage  ne  convieni 
plus  à  l'oblention  d'antileucocidine. 

Les  recherches  relatives  à  la  qualité  antigéniquc  ont  mis  en  évidencc 
des  faits  fori  intéressants.  Sans  cnlever  aux  anligènes  leur  aptilude 
à  provoquer  la  formation  d'anticorps,  certains  trailemcnls  peuvent 
les  métamorphoser,  c'est-à-dire  les  transformer  en  nouvcaux  anligènes 
engendranl,  lorsqu'on  Ics  injccle,  des  anticorps  non  idcntiqucs  à  ceux 
que  procure  l'anligène  primilif  el  intacl  (1).  Considérons,  par  exemple, 
une  precipitine  oblenue  par  injcclion,  à  un  animai  d'espèce  A,  de 
sérum  d'espèce  B.  Gel  immunsérum  flocule  le  sérum  B  inlacl,  mais  ne 
produil  rien  de  visible  lorsqu'on  le  fait  agir  sur  du  sérum  B  préalable- 
ment  chauffé  à  70»  (2).  Mais  si  d'aulre  pari  on  Iraile  des  animaux  par 
le  sérum  B  chaufTé,  on  Irouvc  que  celle  fois  l'immunsérum  obtenu 
precipite  abondammenl  celui-ci  :  il  agii  méme  plus  forlement  sur  lui 
que  sur  le  sérum  B  frais  (Obermayer  et  Pick,  Schmidl).  On  le  congoit, 
des  faits  de  ce  genre  offrent  un  grand  inlérét  pour  l'elude  de  la  spéci- 
fìcilé,  aussi  les  reprendrons-nous  lorsque  nous  envisagerons  cet  impor- 
lant  caractère. 
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Nous  ne  pourrions  relater  en  détail  les  innombrables  lentalives 
visanl  à  extraire  les  anligènes  des  produils  complexes,  microbiens, 
animaux,  végélaux,  qu'on  mei  en  oeuvre  pour  l'oblention  des  anticorps. 
Il  s'agii  d'ailleurs  de  malières  apparlenanl  au  vaste  groupe  des  albu- 
minoTdes,  dont  la  constilulion  par  conséquent  ne  saurait,  dans  l'étal 
aclueldela  science,  élre  exactement  défmie.  Le  degré  de  jnireté  drs 
exlrails  qui  les  recèlenl  ne  peut  souvenl  élre  apprécié  avec  la  séciirih' 
voulue.  Les  lechniques  employées  ulilisenl  largement  les  agents  sé])a- 
raleurs  usilés  dans  l'elude  des  albuminoi'des,  alcool,  sulfate  amnio- 
nique,  eie,  el  rcalisenl  ainsi  des  fraclionnements  doni  malheureuse- 
menl  la  rigueur  est  frcquemment  compromise  par  les  influeiì((;s  pci- 
turbalrices  que  nous  venons  de  signaler. 

Agglutinogènes  et  précipitinogènes  microbiens.  —  Divors 
auleurs,  notamment  Nicolle  (1898),  Winlcrberg  (1899),  Pick  {\'M)2), 
Brieger  et  Mayer  (1903),  Kraus  el  Joacliim  (1904),  eie,  se  soni  al  ladirs 


(1)  C'cst  à  Joos  quo  l'on  doli  la  première  constatation  dans  cct  ortìro 
d'idées  (1901),  relative  au  badile  typhique  normal  cu  chauffé  à  62°. 

(2)  Eri  vue  d'empècher  la  coagulation  de  ce  sérum  par  la  chaliui',  (tu 
a  soin  de  le  diluer  tout  d'abord  d'eau  distilléo. 
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à  rt'liidi;  (Ics  inalièrtis  microbiennes  cn  rapport  avec  l'tigj,'lnLiiiiilioH 
et  siirtout  la  précipitation  ;  ils  se  sont  adressés  spccialement  aii  bacillo 
typhiquc.  Les  cultures  en  bouillon  ou  les  émulsions  de  culluros  sur 
milieu  solide  sont  fdtrées  ;  Pick  ajoute  au  liquide  clair  de  l'alcool  en 
cxcès  ;  le  precipite  est  redissous  dans  l'eau,  la  solution  obtenue  étant 
additionnée  ensuite  de  sulfate  ammonique,  ce  qui  donne  un  nouveau 
precipite  qu'on  épure  gràce  à  des  traitements  répétés  par  l'eau  et  par 
ce  sei,  et  qui,  finalement  repris  par  l'eau,  est  reprécipité  par  l'alcool. 
On  obtient  ainsi  un  produit  fonctionnant  comme  récepteur  et  antigène. 
II  se  comporte  vis-à-vis  des  réactifs  (Millon)  comme  un  albuminoide. 
Fait  asse/,  curieux,  si  l'on  utilise  une  émulsion  de  cultures  jeunes,  on 
trouve  qu'il  persiste  dans  le  liquido,  après  la  première  addition  d'alcool, 
une  autre  matière  (déjà  signaléc  par  Nicolle),  soluble  dans  ce  réactil", 
susceptible  de  reagir  nettement  avec  la  precipitine,  mais  n'oiTrant  à 
vrai  dire  quo  des  qualités  antigéni((uos  mcdiocres,  et  dont  la  nature 
reste  fort  incertainc  (I).  l'.es  dcux  pioduits,  que  l'addition  d'alcool 
permet  de  diftorencier,  résistent  remarquablement  à  la  putréfaction, 
et  memo  à  l'action  des  fermcnts  digestifs,  pepsine  et  trypsine.  Les 
données  relatives  à  l'action  de  la  chaleur  ne  sont  pas  très  concordantes. 
Au  surplus,  les  substances  subisscnt  assez  aisément  sans  doute  des 
modifications  susccptibles,  comme  il  a  été  dit  plus  haut,  de  se  traduire 
par  des  modilìcations  dans  les  propriétés  des  anticorps  correspondants. 

Brieger  et  Mayer  soumettent  les  bacilles  typhiques,  en  milieu  légè- 
rement  alcalin,  à  l'action  precipitante  du  sulfate  ammonique.  Les 
llocons  microbicns  qui  se  .sont  agglomérés  sont  exprimés  et  repris  par 
l'eau  faiblement  alcalinisée  ;  on  agite  longuement,  centrifuge  ensuite 
(!t  flltre  sur  bougic.  Le  liquide  obtenu  fonctionne  conmie  antigène 
d'agglutinine  et  de  precipitine  ;  il  donng  la  réaction  de  Millon.  Le 
principe  actif  qu'il  c<jntient  se  separo  par  addition  de  sulfate  ammo- 
ni([ue  ou  d'alcool.  Il  paraìt  au  surplus  quclquc  peu  altère,  notammcnt 
dans  son  aptitude  à  se  floculer  sous  l'inlluence  du  sérum. 

L'antigene  précipitable  que  la  bactéridie  charbonneuse  fabrique 
dans  les  cultures  ou  dans  l'organismo  (Ascoli)  n'est  pas  modifìé  par 
l'èbullition  ;  il  est  soluble  dans  l'eau,  insoluble  dans  le  chloroformc  ; 
il  est  assez  résistant  aux  acides,  il  ne  dialysc  que  très  lentement  et 
difficilement. 

Comme  nous  l'avons  déjà  fait  remarquer,  il  importe,  lorsqu'on  stéri- 


(1)  Elle  no  donne  pas  los  réìclions  des  albuminoìdus.  Mais  ce  principe 
rorme-t-il  vniimeul  la  plus  grande  partie  de  la  matière  en  solution  dans 
l'alcool,  ou  bien  est-il,  à  l'état  de  trac.es,  entraìné  dans  celui-ci  par  des 
substances  diftérentes?  Le  fait  que  les  résultats  sont  influencés  par  l'àge 
des  cultures,  c'est-à-dire  par  la  composition  du  milieu  ambiant  (variable 
soloii  que  Ics  matières  nutritives  sont  plus  ou  moins  consommées),  permet 
de  le  su p pose r. 
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lise  di'S  siispciisiuiis  buctérieimcs  cu  vue  de  Ics  uliliser  coiiimk'  v;uciiis^ 
de  recheichcr  cfuels  soni  les  ageiiLs  le  niieux  susceptibles  de  luer  ics 
iiiicrobes  sans  altérer  .sensiblenierit  Icurs  qualités  aiiligéniques.  D'après 
Reitei'  et  Silberstcin  (l'Jlò),  le  chloroi'oinic,  l'éther,  le  fonuol  à  l'étal 
de  vapeurs  donneili  les  iiieilleurs  lésulLats  ;  le  cliaulTage  à  GO"  deteriore 
unpeu  plus  les  antigènes;  l'acide  pliénique,  l'eau  oxygciiée  les  abìment 
davantage;  Ics  liypochlorites  les  inodifient  beaucoup.  Au  surplus, 
l'elTet  varie  seloii  qu'on  étudie  la  production  de  tei  ou  tei  anticorps. 
Aiiisi  l'agglutinogène  paraìt  plus  altérable  cfue  l'antigene  dont  l'injec- 
tion  donne  lieu  à  l'apparition  de  la  sensibilisatrice. 

Toxines  et  venins.  —  L'extréme  nocivité  des  toxines  susceptibles 
de  se  coinporter  conime  antigènes,  telles  que  les  poisons  tctani({ue  et 
diphtérique,  permet  de  déceler  des  traces  inflmes  de  ces  matières,  mais 
elle  inspire  aussi  des  doutes  quant  à  la  pureté  des  produits  isolés. 
Meme  lorsque  ceux-ci  se  montrent  actifs  à  dose  très  faible,  oii  peut 
toujours  se  demander  si  la  majeure  partie  de  la  substance  recueillie 
n'est  pas  constituce  de  matériaux  inertes  auxquels  le  poison  reste 
attaché  gràce  à  cette  afiìnité  d'adsorption  si  bien  reconnue  déjà  par 
Roux  et  Yersin  dans  leur  étude  sur  la  diphtérie.  Et  comme  nous 
l'avons  fait  remarquer,  la  question  se  pose  méme  de  savoir  si  les  toxines 
peuvent  réellement,  par  leurs  propres  moyens,  fonctionner  comme 
antigènes  ou  acquièrent  cette  qualité  par  le  fait  précisément  de  leur 
accolement  à  des  matériaux  protéiques. 

La  grande  fragilité  des  poisons  tétanique  et  diphtérique  impose  dans 
le  choix  des  réactifs  une  prudence  particulière.  Se  recommandent  sur- 
tout  les  matières  salines  agissant  physiquement,  qui  interviennent  si 
souvent  dans  l'étude  des  antigènes,  mais  qui  à  vrai  dire,  respectant  dans 
de  nombreux  cas  les  affinités  d'adsorption,  séparent  souvent  non  le 
produit  pur,  mais  le  support  sur  lequel  il  se  fixe.  Encore  ces  agents, 
anodins  d'habitude,  déterminent-ils  parfois  la  détérioration  des  prin- 
cipes  cherchés  (1)  ;  parfois  ils  ne  produisent  pas  les  effets  attendus  (2)  ; 
la  composition  du  milieu  ambiant  exerce  naturellement  une  influence 
decisive.  Outre  le  sulfatc  ammonique,  divers  sels,  notamment  l'acétate 
d'urane,  le  sulfate  d'alumine,  l'acétate  neutre  de  plomb,  peuvent  dans 
certains  cas  ótre  avantageusement  employés.  Le  chlorure  de  zinc  preci- 
pite les  toxines  diphtérique  et  tétanique  (Brieger  et  Boer,  1896)  ;  le 

(1)  D'après  Gra  sbergerct  Schaltcufroh,  le  sulfate  ammonique  altère 
le  poison  du  charbon  symptomalique.  D'après  Pribrani,  Ics  sels  cal- 
ciques,  magnésiquos  et  barytiques  altèi'ent  la  toxine  tétanique. 

(2)  D'après  Brieger,  1:4  précipitation  de  la  toxine  tétanique  par  le 
sulfate  ammonique  est  soummiI  Jori  incomplete,  notamment  lorsque 
lo  liquide  traile  est  Irès  aclif.  I.c  iirocèdè  léussit  micux  pour  la  loxiue 
«li[)hlérique.  Ou  p(uil  rcdissoudre  le  |n'('MÌ|iil  è  aiiisi  oblcnu  el  li'  icpréci- 
piicr  par  l'alcool  (Brieger  et  Fraenkcl). 
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pircijiiló  lilx'io  le  {loisoii  lurs(iu'ou  lo  liaito  api'ès  lavage  pur  lo  iMcar- 
boiuiLc  et  lo  phosphalo  d'aninioniuni  ;  Io  liquido  liltró  est  reprécipitc 
par  lo  sulfalo  animoiiiquo.  Eii  vuo  de  ne  i)as  coinpliquer  inutilenient 
la  coinposition  des  liquidos  traités,  il  est  rationncl  do  rccourir,  si  pos- 
siblo,  à  dos  milioux  imtritifs  [lols  quo  ceux  proposés  i)ar  Guino- 
cliet  (1)  et  Uschinsky]  cxonipts  do  matières  albuniinoìdes. 

Dos  leur  dócouvorte  de  la  toxine  diphtériquo,  Uoux  ot  Yeisiii 
avaioiit  niis  à  i)iorit,  pour  cxtrairo  ce  i)OÌson,  soii  allinité  d'adsorptioii 
pour  des  prócipitós  niinéraux  tels  quo  le  phosphatc  calcique  ;  Vaillard 
ot  Vincent  ont  applique  ce  procede  à  la  toxine  tétanique.  Certaines 
matières  glaireuses,  tcllcs  que  le  karrageen,  absorbent  très  activenient 
(von  Lingolsheim,  1903)  ;  il  se  forme  un  precipitò  que  l'on  peut  redis- 
soudre  dans  les  solutions  de  sei  marin  ou  dans  les  alcalis  faibles.  Les 
proprictés  prócipitantes  que  les  acides  nucléiniques  manifestont  à 
l'égard  des  albuminoìdes  ont  été  utilisées  pour  l'extraction  des  toxines 
l)ar  EichomirolT. 

De  nonibreuses  recherches  ont  été  consacrées  aux  produits  du  bacille 
tuberculeux.  Au  point  de  vue  chimique,  on  n'est  guère  renseigné  sur 
la  tuberculine  ;  il  est  néanmoins  bien  acquis  (PfeifTer)  qu'elle  est  fort 
sensible  aux  ferments  protéolytiques,  trypsine  et  pepsine.  Divers  pro- 
cédés  d'extraction  ont  été  appliqués  (2).  Mais  il  est  fort  douteux  que 
ce  principe  actif,  si  nettement  caractérisé  par  sa  propriété  de  provo- 
quer  une  réaction  chez  l'animai  tuberculeux,  puisse  se  comporter  comme 
antigène.  On  obtient  cortes,  par  injcction  de  niicrobes  ou  d'extraits 
microbiens,   des  anticorps  précipitants  ou   sensibilisateurs,   mais   les 


(1)  GuinocUet  a  obtonu  la  toxine  diphtérique  en  cullivant  le  bacille 
dans  l'urine  normale. 

(2)  En  vue  de  facilitorl'isolement,  Kuhne,  Proskauer  et  Beck,  I.owen- 
steinet  Pick  (1911),etc.,  ont  cultivé  le  bacille  tuberculeux  sur  des  milieux 
cxempts  d'albuminoìdes,  contenant,  outre  des  sels  niinéraux,  de  la  glycé- 
rino  et  de  l'asparagine,  parfois  du  lactate  ammonique  ou  du  citrale 
magnésique.  Après  concentra tion,  le  liquide  riche  en  tuberculine  ne  con- 
tieni pas  d'albuminoìdes  coagulables  par  la  chaleur  et  n'oftre  pas  la 
réaction  du  biuret  ;  le  principe  actif  qu'il  contieni  est  dialysable,  des- 
tructible  par  les  ferments  pepliquc  et  trypsique,  précipitable  (en  memo 
lemps  que  d'aulres  produits)  par  l'alcool,  l'ioduro  doublé  de  mercure  et 
de  potassium,  le  tannili. 

D'après  Ruppel,  lorsqu'ou  épuise,  par  de  l'eau  laihlement  alcaline, 
des  bacilles  tuberculeux  (broyés),  le  liquide  obtenu  precipite  par  l'acide 
acétique;  loutefois,  il  se  maintient  en  solution  un  corps  contenant  du 
phosphori!,  mais  pas  de  soufre,  l'acide  luberculinique  analogue  aux  acides 
nucléiniques,  et  qui  manifeste  les  [iropriélés  caraclérislif|ues  de  la  luber- 
culine  (Behring  et  Kitashima)  ;  le  chauffage  prolongé  fait  iiaìlre  à  ses 
dépens  divers  produits,  nolammcnl  de  l'acide  luberculothyinique.  Le 
precipite,  d'aulre  pari,  contieni  do  l'acide  luberculinique  ((tnibiné  à  une 
base  non  phosphoréej  la  tuberciilosainine,  analogue  à  l;i  pntlaniinc  do 
Kossel. 
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matières  en  cause  à  ce  propos  n'ont,  selon  toute  vraisemblancc,  de 
rapports  ni  avec  la  tuberculine  vraie,  ni  avec  les  substances  toxiques, 
nécrotisantcs  et  caséifiantes,  retirées  par  Auclair,  Auclair  et  Paris 
(1907-08),  au  moyen  de  l'éther,  des  bacilles  tuberculeux. 

Si  ingénieuses  qu'aient  été  les  tentatives  multiples  de  purification 
des  toxines  microbiennes,  elles  n'ont  pu  que  s'approcher  du  but  et 
n'ont  pas  elucidò  la  constitution  de  ces  principes.  Le  fait  que  ces 
toxines  sont  détruites  par  les  ferments  protéolytiques  permet  de  Ics 
ranger  dans  la  catégorie  des  albuminoides  (1).  Quant  à  ces  produits 
basiques,  plus  ou  moins  vénéneux,  connus  sous  le  nom  de  ptomaincs 
et  de  leucomaines  (2),  on  sait  qu'ils  ne  possòdent  pas  la  qualité  anti- 
génique. 

Pour  obtenir  le  [)oisoii  ricinique,  Stilhnark  avait  souinis  à  l'action 
(le  rcactifs  capables  de  précipiter  les  albuininoi'des  (sulfate  magnésique, 
acide  acétique,  ferrocyanure  potassique)  Ics  cxtraits  (dans  de  l'eau 
contenant  un  peu  de  sei  marin  ou  de  carbonate  de  potasse)  des  graincs 
préalablement  dégraissées  par  l'alcool  et  l'éther.  On  peut  égalenient 
traiter  ces  extraits  par  le  sulfate  ammonique  (Kobert,  Brieger).  On 
obtient  ainsi  une  matière  dont  un  niilligrammc  sulììt  à  tuer  un  lapin 
en  un  à  dcux  jours,  et  dont  l'activité  disparaìt  par  ébullition. 

En  vue  d'épurcr  cette  substance  (Jacoby),  on  la  dissout  dans  de 
l'eau  contenant  10  p.  100  de  sei  niarin  et  un  quart  de  glycérine,  et  l'on 
soumet  la  solution  à  la  précipitation  fractionnée  i)ar  le  sulfate  ammo- 
nique. Si,  séparant  chaque  fois  le  precipite  qui  se  forme,  on  ajoute  ce 
sei  par  portions,  on  constate  que  le  principe  toxique  ne  passe  ni  dans 
le  precipite  obtenu  sous  l'inlluence  d'une  dose  faible  (au  dixièmc  de  la 
saturation),  ni  dans  celui  que  produit  une  dose  très  forte,  mais  se 
retrouve  en  prcsque  totalité  dans  celui  qu'unc  dose  moyenne  (environ 
la  demi-saturation)  a  fait  naìtre.  Pour  éliminer  plus  complètcment 
(mcore  les  albuminoides  inactifs,  on  expose  à  la  digestion  tryptique 
le  precipite  recélant  le  poison  (3).  Ajouté  ultérieurcment  au  liquide 
en  dose  légèrement  supérieure  à  la  demi-saturation,  le  sulfate  ammo- 
nique y  détermine  un  léger  precipite,  lequel  contient  la  subitanee 
active  ;  on  purifie  celle-ci  par  redissolutions  et  i)récipitations  répétées. 


(1)  Elles  ne  sont  pas  toutes  également  sensibles  à  ces  enzymes  ;  les 
toxines  dysentérique.  et  botulinique  sont  assez  résistantes.  Flexner  et 
Sweet  (1906)  ont  montré  cependant  que  l'action  prolongée  de  la  trypsine 
détruit  la  toxine  dysentérique. 

(2)  Farmi  les  plus  intércssants,  il  faut  citer  le  poison  putride  ou  sepsine 
C5Hi*Az202  (Faust,  1904)  qui  est  de  la  cadaverine  (C^H'^Az^)  oxydée. 
Toutefois,  d'après  Fornet  et  Heubner  (1911),  des  produits  colioìdaux 
plus  complexes  participent  à  la  toxicité  des  matières  putréfiées. 

(3)  On  emploie  de  la  trypsine  elle-méme  épurée  par  le  traitcment  au 
sulfate  ammonique  en  dose  légèrement  supérieure  à  la  demi-saturation  : 
le  ferment  ne  precipite  pas  à  cette  concentration. 
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(Ihnse  sin<^ulière,  aiiisi  oxtrait,  le  poison  devient  heaucoup  plus  sensible 
à  TinlltuMice  alt<'!ranl,e  de  la  trypsine  ;  c'étaient,  seml)le-t-il,  des  impu- 
letrs  (pii  le  protégeaient  contre  le  fcrment.  D'après  Jacoby,  la  ricine 
aiiisi  épuréc  (qui  contient  du  carbone,  de  l'hydrogène,  de  l'oxygène, 
de  l'azote  et  du  soufre)  ne  donne  plus  les  réactions  classiques  des 
albuminoides  (biuret,  Millon,  xanthoprotéine,  etc).  Mais  il  est  juste 
de  leniarquer  que  ces  réactions  ne  sont  pas  très  sensibles  et  que  la 
matière  oi)tenue  est  active  à  dose  très  faible.  Les  recherches  ultérieures 
d'Osborne,  Mendel  et  Harris  (1905),  qui  ont  obtenu  des  produits  d'une 
toxicité  extraordinaire  et  ofTrant  corrélativement  des  garanties  de 
[)uretc  maximales,  plaident  nettement  en  faveur  de  la  nature  albumi- 
noìde  du  poison  ricinique.  Ces  savants  ont  constate  que  les  ferments 
attaquant  l'albumine  dópriment  parallèlement  la  toxicité  ;  fait  impor- 
tant,  il  est  impossible  de  dissocier  celle-ci  des  éléments  albumineux 
coagulables  par  la  chaleur  (1).  Par  contre  le  poison  est  sans  rapports 
avec  cette  globuline,  cristallisable  en  octaèdres,  qu'on  trouve  aussi 
dans  les  graines  de  ricin. 

Outre  ralcaloide  toxique  (muscarine),  les  champignons  vénéneux 
du  genre  Amanita  contiendraient  aussi,  d'après  Ford  (1906-1911),  un 
poison  complexe,  de  nature  mal  définie,  vis-à-vis  duquel  les  animaux 
peuvent  acquérir  une  immunité  peu  prononcée,  leur  sérum  manifestant 
alors  un  pouvoir  antitoxique  d'ailleurs  minime.  Mais  l'existence  réelle 
de  cette  toxine  est  contestée  (Rabe,  1911).  Ce  qui  n'est  pas  douteux, 
c'est  la  présence  dans  ces  champignons  d'une  hémolysine  très  active, 
signalée  déjà  par  Robert  en  1891,  qui  par  ingestion  ne  provoque  guère 
d'accidents  (2),  mais  dont  l'injection  provoque  l'apparition  d'une  puis- 
sante  anti-hémolysine.  L'étude  decet  antigene  a  été  poursuivie  notam- 
raent  par  Abel  et  Ford  (1907-1908).  Ces  savants  additionnent  d'alcool 
l'extrait  aqueux  de  champignons  ;  le  principe  actif  est  entraìné  dans 
le  precipite.  On  redissout  celui-ci  et  traite  la  solution  par  l'acétate 
d'urane,  ou  l'acide  métaphosphorique,  qui  précipitent  des  albuminoides 
tandis  que  l'hémolysine  se  maintient  dans  le  liquide.  On  a  recours 
ensuite  à  une  techniquc  d'épuration  assez  minutieuse  et  compliquée 
qui  fait  intervenir  notamment  l'acétate  de  plomb  et  l'acétate  de 
cuivre  ;  ces  réactifs  précipitent  l'hémolysine.  L'intérèt  de  ces  recherches 
réside  surtout  en  ce  qu'cllcs  ont  conduit  Abel  et  Ford  à  la  conclusion 
que  le  principe  actif  sùrement  doué  de  qualités  antigéniques,  et  qui 
est  forme  de  carbone,  hydrogène,  azote  et  soufre,  n'est  pas  un  albumi- 
noide,  mais  un  glucoside.  Il  convient  de  notcr  que  l'hémolysine  est 
renduc  inactivo  par  la  pepsine  ou  la  trypsine,  par  le  chaulTage  à  65», 


(1)  Quant  au  pouvoir  d'agglutiner  les  globulcs,  il  accompagne  le  pou- 
voir toxique  et  n'a  pu  en  étre  séparé  ;  toutefois  l'identité  des  substances 
dont  dépendent  ces  deux  pouvoirs  n'est  pas  sùrement  démonlrée. 

(2)  Elle  est  aisément  détruitc  par  Ics  sucs  digestifs. 

I.'  Immunilé.  •*' 
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et  qu'cllc  ne  traverse  pas  les  menibranes  de  parchemiji  ou  de  collo- 
dion  (  1  ) .  Rabe  n'a  pu  obtenir  un  produit  exémpt  de  matières  protéiques  ; 
il  estime  que  la  substance  hémolytique  est  en  réalité  de  nature  colloi- 
dale et  albuminoide  ;  sans  doute  se  forme-t-il  un  complexe. 

La  nature  de  la  crepitine,  qui  provient  du  latex  de  Hura  crepilans 
(euphorbiacée),  et  contre  laquelle  Richet  (1909)  a  immunisé  les  ani- 
maux,  est  peu  connue  encore  ;  il  s'agit  vraisemblablement  d'un  albu- 
minoide. 

Les  divers  poisons  recélés  dans  les  venins  de  serpents  se  distinguent 
par  leurs  propriétés  non  seulement  physiologiques,  mais  aussi  physico- 
chimiques.  Ainsi,  la  neurotoxine  est  plus  résistante  à  la  chaleur  et  plus 
aisément  filtrable  à  travers  les  bougies  que  ne  l'est  l'hémorragine 
(Calmette,  Martin,  Madsen  et  Noguchi,  Flexner  et  Noguchi)  ;  contrai- 
rement  à  celle-ci,  la  neurotoxine  n'est  pas  irrémédiablement  détruite 
par  l'acide  chlorhydrique  dilué  ;  sa  toxicité  reparaìt  par  neutralisation 
(Morgenroth  et  Pane,  1906)  ;  peut-étre  ces  difTérences  dépendent-elles, 
dans  une  mesure  qu'il  serait  naturellement  impossible  de  préciser 
aujourd'hui,  des  qualités  variables  des  supports  albuminoides  avec 
lesquels  les  principes  venimeux  forment  des  complexes. 

On  parvient  à  extraire  des  venins  des  substances  actives  sinon  abso- 
lumentpures,  au  moins  débarrassées  d'une  proportion  très  importante 
de  matériaux  inertes.  Faust  (1907-1911)  est  arrivò  à  ce  résultat  en 
appliquant  plusieurs  procédés,  au  sujet  desquels  nous  devons  nous 
borner  ici  à  des  indications  sommaires,  et  qui  lui  ont  permis  d'obtenir 
notamment  l'ophiotoxine  du  venin  de  cobra  et  la  crotalotoxine  du 
venin  de  crotale.  L'une  des  méthodes  consiste  à  traiter,  en  l'alcalinisant 
légèrement  au  moyen  de  soude  ou  de  potasse  caustique,  la  solution 
à  2  p.  100  de  venin  de  cobra  par  l'acctate  neutre  de  cuivre  :  l'hydrate 
cuivrique  forme  entralne  le  poison,  tandis  que  des  constituants  albu- 
minoides donnant  la  réaction  du  biuret  persistent  dans  le  liquide.  Pour 
les  éliminer,  on  procède  à  des  redissolutions  (acide  acétique)  et  repré- 
cipitations  (soude)  répétées  du  complexe  cuivrique.  On  traite  celui-ci, 
a  fin  de  séparer  le  cuivre,  par  l'hydrogène  sulfurc  (qu'on  chasse  ensuite 
en  faisant  barboter  de  l'air,  le  liquide  fdtré  fournissant  alors  l'ophio- 
toxine), ou  bien  encore  on  le  suspend  dans  l'alcool  et  ajoute  prudem- 
ment  de  l'acide  chlorhydrique  en  solution  alcoolique  ;  le  chlorurc 
cuivrique  se  dissout,  l'ophiotoxine  (un  peu  affaibhe  à  vrai  dire)  appa- 
rali sous  forme  de  flocons  légers  qu'on  séparé,  lave  à  l'alcool  et  redis- 
sout  dans  l'eau.  On  obtient  une  substance  plus  active  en  portant  tout 
d'abord  le  venin  (en  solution  à  10  p.  100)  à  la  temperature  (85o  envi- 
ron)  qui  insolubilise  les  albuminoides  coagulables,  après  quoi  l'on 
filtre  et  dialyse  pour  éliminer  au  moins  partiellement  des  matières 
donnant  le  biuret  ;  l'ophiotoxine  non  dialysable  se  maintient  dans  le 

(1)  Le  collodion  la  détruit  ou  tout  au  moins  l'adsorbc. 
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liquiclt!,  qiu!  l'oti  conccnLre  par  évaptu-iilion  <;l  additiuniio,  afìn  de  par- 
faire  l'épuration,  d'acide  inétaphosplioriquc.  Le  liquide  filtrò  ne  donne 
plus  la  réaction  du  biuret,  il  renferme  l'ophiotoxine  que  l'on  precipite 
par  l'alcool,  rcdissout  et  reprécipite  par  ce  méme  réactif  ;  on  obtient 
ainsi  une  poudre  jaunàtre, 

Pour  la  crotalotoxine,  Faust  a  eu  recours  aux  mémes  procódés. 
Afìn  d'climiner  de  la  solution  de  venin  les  alhuminoides  coagulables 
sans  faire  intervenir  la  chaleur,  il  a  eu  recours  également  à  l'hydrate 
df!  fer  coUoidal  ;  on  fait  agir  ensuite  l'acide  métaphosphorique  comme 
il  a  étó  dit  plus  haut. 

Los  deux  poisons  obtenus  par  Faust  sont  de  nature  colloidale, 
solubles  dans  l'oau,  insolubles  dans  l'alcool,  l'éther,  le  chloroforme, 
l'essence  de  pétrole,  etc.  ;  le  sulfate  ammonique  et  (en  solution  alca- 
line) les  sels  de  divcrs  mctaux  lourds  (Cu,  Pb,  Fé,  Hg),  Ics  précipitent 
de  leurs  solutions  aqueuses.  Ils  sont  formés  de  carbone,  d'hydrogène 
et  d'oxygène,  mais  ne  contiennent  ni  azote  ni  soufre  ;  les  agents  oxy- 
dants,  notamment  le  permanganato,  les  détruisent  très  rapidoment. 
Fonctionnent-ils  par  eux-mémes  comme  antigènes  ou  ne  manifestent- 
ils  cotte  qualité  qu'à  la  condition  d'otre  incorporós,  avec  des  albumi- 
noi'des,  au  sein  de  complexes  présonts  dans  le  venin,  mais  que  le  trai- 
temcnt  épurateur  désagrège?  Bien  que  le  sujet  soit  encore  obscur, 
cotte  seconde  alternative  paraìt  la  plus  probable. 

Dans  le  móme  ordre  d'idées,  il  est  vraisemblable  aussi  que  Ics  fer- 
ments  dont  l'injection  permet  l'obtention  d'anticorps  doivent  de 
pouvoir  fonctionner  comme  antigènes  précisément  au  fait  qu'ils  sont 
('•troitomont  unis  à  des  matières  albuminoides  leur  scrvant  de  support. 

Antigènes  divers  de  provenance  animale.  —  Les  móthodes  clas- 
si(juos  do  S('paration  des  albuminoides,  londées  notamment  sur  l'emploi 
du  sulfate  ammonique,  étaient  particulièrement  indiquées  pour  l'étude 
des  antigènes  d'origine  animale.  Nous  avons  rappelc,  par  exemple, 
qu'Ide  et  Leblanc  ont  preparò  des  précipitines  en  injectant  les  divers 
constituants  albuminoides  du  sérum,  euglobuline,  pseudoglobuline, 
albumine.  Nous  avons  fait  allusion  aussi  aux  recherches  concernant 
les  globules  rougos,  et  qui  visaient  surtout  le  role  éventuel  des  ólóments 
lipoidiques. 

La  digestion  peptique  ou  tryptique  eniève  au  blanc  d'oeuf,  au  sérum, 
uu  lait  (Obermayer  et  Pick,  Michaelis  et  Oppenheimer,  Muller,  1902) 
le  pouvoir  d'engendrer  des  précipitines  et  de  reagir  avec  elles.  La 
caseine  chimiquement  pure  est  antigène,  mais  les  produits  de  sa  diges- 
tion ne  le  sont  pas  (1)  (Gay  et  Robertson,  1912).  Le  pouvoir  d'engen- 

(l)  Cepcndant  la  paranucléinc  l'est  à  un  cerLain  dogré,  mais  c'est  un 
produit  de  la  digestion  incomplète  de  la  caseine  par  la  pepsine  (Gay  et 
Robertson). 
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drer  l'état  anaphylactique  ou  d'intoxiquer  les  animaux  anaphylactisés 
décroit,  dans  le  sérum  de  hoeiif  ou  le  blanc  d'oeuf  soumis  à  la  digestion 
peptique  ou  trypsique,  au  fur  et  à  mesure  que  diminuc  la  proportion 
d'azote  coagulal^le  (Gideon  Wells,  1908).  Ouant  à  la  fixatjon  d'alexine 
par  les  précipités,  elle  serait,  d'après  Friedemann,  efiectuée  surtout 
par  l'euglobuline  du  si'iiini  précipitont,  laquelle  s'incorpore  dans  le 
coraplexe. 

Il  convieni  naturellenient  d'étudier,  comme  l'ont,  fait  notanimenl 
Ten  Broeck  (1914),  Landsteiner  et  Barron  (1917),  l'influence  sur  le 
sérum  des  alcalis  et  des  acides.  Si  l'on  additionne  le  sérum  declieval 
de  sonde  caustique  jusqu'à  teneur  normale  (4  p.  100),  abandonne 
seize  heures  à  la  temperature  du  laboratoire,  neutralise  jusqu'à  réaction 
faiblement  alcaline  et  fdtre,  ce  fdtrat  n'est  plus  antigénique,  en  ce  sens 
que  le  sérum  d'animaux  injectés  de  ce  liquide  n'agit  (précipitation  et 
fìxation  d'alexine)  ni  sur  celui-ci  ni  sur  le  sérum  de  cheval  intact  ; 
au  surplus,  l'immunsérum  obtenu  par  injection  de  sérum  intact  n'agit 
pas  sur  ce  filtrat.  Signalons  à  ce  propos  que  les  albuminoìdes  ainsi 
modifiés  par  NaOH  résistent  à  l'action  des  sucs  digestifs  (Dakin  et 
Dudley,  Ten  Broeck).  Mais,  chose  remarquable,  si  on  les  traite  par 
l'acide  nitrique,  la  qualité  antigénique  est  restituée  ;  on  obtient  en  elTet 
des  xanthoprotéines,  qui,  nous  le  verrons  plus  loin,  sont  antigènes. 

Le  sérum  de  cheval,  traité  par  volume  égal  d'acide  chlorhydrique 
fumant,  et  abandonne  vingt-quatre  heures  à  37°,  fournit  par  addition 
d'eau  un  precipite  ciui,  redissous  sous  l'influence  d'alcali,  n'est  pas 
antigène  (Landsteiner  et  Barron). 

Les  globules  rouges  altérés  par  le  chaufTage  à  r).">o-60o  absorbent 
encore  la  sensibilisatrice  et  l'alexine  (Gay,  1905)  ;  bien  plus,  le  chauf- 
fage  à  lOOo  (Muir  et  Ferguson,  1906),  le  traitement  par  l'alcool  ou  le 
formo]  (Landsteiner  et  Prazek,  1912),  n'enlèvent  pas  aux  stromas  cette 
propri été  (1).  L'injection  de  stromas  bouillis  provoque  l'apparition 
des  anticorps.  D'après  Jacoby,  Levene  (1904),  la  pepsine,  la  papayo- 
tine,  suppriment  les  qualités  antigéniques  des  globules  rouges  et  leur 
alTmité  pour  les  anticorps. 

Les  rayons  ultra-violets  troublent  les  antigènes  albuminoìdes  et  les 
dénaturent  (Baroni  et  Jonesco-Mihaiesti,  Dcerr  et  Moldovan)  :  ils  leur 
enlèvent  leur  toxicité  anaphylactique  et  leur  précipitabilité  par 
l'immunsérum  correspondant. 

Quant  aux  antigènes  jjrécipitables  d'origine  vegetale,  nous  avons 
fait  allusion  plus  haut  aux  intéressantes  recherches  relatives  à  des 
albuminoìdes  ofTrant  de  remarquables  garanties  de  pureté. 


(1)  D'après  Landsteiner  et  Prazek,  Jes  stromas  chauffés  à  100°  absor- 
bcraicnt  encore  les  agglulinines  végétales,  abrine  et  cretine,  mais  ne 
s'uniraient  plus  à  l'arachnolysine. 
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RÉSULTATS  GÉNÉRAUX   CONCERNANT  LA    NATURE   DES   ANTIGÈNES 

État  colloìdal  ;  albuminoìdes.  —  Lo.>  .suhalaiices  capuLIcs  de 
fonctionnor  conuiie  aiiLigènes  présentent  ce  caractère  commun  "d'étrc 
des  colloides  ;  elles  appartiennent  à  cette  categorie  de  matières  peu 
dill'usiblesetn'exei'Qantqu'unepression  osmotique  très  faible.  Lorsqu'on 
lente  d'obtenir  des  anticorps  actifs  vis-à-vis  de  cristalloides  (1),  on 
échoue  régulièrement.  Les  effets  par  lesquels  Ics  anticorps  se  décèlent 
sont  des  phénomènes  colloidaux  ;  il  y  a  lieu  d'admettre  que  les  rcactions 
des  anticorps  sur  les  antigènes  dépendent  précisément  des  forces  qui 
déterminent  les  réaclions  colloi'dales.  On  est  fonde  à  croire  en  outre 
que  les  antigènes  sont  des  matières  all)uminoides,  ou  tout  au  moins,  s'il 
s'agit  d'agrégats  moléculaires,  que  dans  la  constitution  de  ceux-ci 
entrent  nécessairement  des  matériaux  albuminoìdes.  Il  convieni 
d'ajouter  que  les  antigènes  semblcnl  pouvoir  se  recruler  parmi  des 
représentants  divers  (2)  (se  dislinguanl  sans  doute  par  leur  volume 
moléculaire)  de  ce  vaste  groupe,  d'où  la  grande  variété  de  leurs  carac- 
tères  et  notamment  lour  inégale  sensibilité  vis-à-vis  des  agents  alló- 
ra nts. 

Les  albuminoìdes  du  sérum  ou  autres  liquides  organiques,  ceux  qui 
proviennent  des  plantes  et  parmi  lesquels  il  en  est  qu'on  a  pu  obtenir 
à  un  état  de  grande  pureté,  soni  par  excellence  des  antigènes.  Nous 
l'avons  rappelé,  l'action  des  ferments  protéolytiques  abolii  très  fré- 
(juemment  la  qualité  antigénique  :  il  ne  s'agit  pas  à  vrai  dire  d'une 
loi  absolue,  mais,  on  le  sait,  la  facilité  avec  laquelle  les  albuminoìdes 
se  laissent  attaqucr  par  les  enzymes  est  variable,  certains  d'entre  eux 
résistenl  remarquablement  (3),  c'est  le  cas  de  la  substance  amyloìde, 
de  la  kératine,  lesquelles  d'ailleurs  peuvenl  se  camporler  comme 
antigènes  (Raubilschek,  Krusius,  1910)  :  on  Irouve  des  exemples  ana- 
logues,  tels  celui  de  l'hordéine  (Kraft,  1909),  parmi  les  albuminoìdes 
végélaux. 


"  (1)  Il  faut  remarquer  que  les  albuminoìdes  susceptibles  d'ètre  oblenus 
à  l'état  cristallisé  ne  sont  pas  des  cristalloides,  car  ces  cristaux  donnent, 
vii  se  dissolvant,  des  solutions  colloìdalos. 

(2)  En  recherchant  la  vitesse  de  dilTusion  dans  la  gelatine  solide, 
Arrhenius  et  Madsen  (1907)  ont  tenté  de  déterminer  la  grosseur  molé- 
culaire de  certains  antigènes  et  des  anticorps  correspondants.  Le  poids 
moléculaire,  surtout  do  ceux-ci,  semble  très  élevé.  D'après  Bang  et 
Ovcrlon,  cdui  de  l'ophiotoxine  parait  notablement  plus  faible,  mais  il 
est  vraisemblable  que  celle-ci  n'esl  ({u'uu  élémciil  d'un  comploxc  aiiti- 
géiii(}uo. 

(3)  Signalons  à  ce  propos  rujìinion  do  Fermi,  d'après  laquelle  Ics 
onzyrfios  sont  iuoffi'iisifs  pour  les  cellulos  vivanles,  t-t  ne  digèrent  que  les 
élémenls  morls  ;  aiusi  s'oxpliquerait  l'inatlaquabililé  des  parnis  ila  tube 
digeslif. 
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En  raison  de  leur  nature  albuminoìde,  il  est  compréhcnsible  qu'à 
l'état  sec  les  antigènes  tolèrent  beaucoup  mieux  le  chauffage  qu'ils  ne 
le  font  à  l'état  humide  (Lceffler,  1904).  Lorsqu'on  a  eu  soin  de  les 
dessécher  au  préalable,  on  peut,  sans  altérer  leurs  qualités  antigéniques, 
chaufTer  jusqu'à  130»  environ  les  microbes,  les  albumines  de  l'cEuf, 
du  sang,  etc. 

L'aptitude  si  prononcée  des  albuminoides  à  former  par  adsorption 
des  complexes  soit  avec  d'autres  albuminoides  (1),  soit  avec  des 
matières  très  difTérentes,  rend  fort  plausible  l'idée  que  les  antigènes 
résultent  parfois  de  l'union  de  substances  diverses,  mais  on  ne  saurait 
en  déduire  que  les  divers  constituants  manifestent  encore  la  qualité 
antigénique  lorsque  les  procédés  d'extraction  les  ont  séparés  les  uns 
des  autres.  Cette  remarque  semble  spécialement  opportune  lorsqu'on 
se  préoccupe  du  role  éventuel  des  lipoides  (2). 

Lipoi'des.  —  Il  est  compréhensible  que  l'investigation  relative  aux 
phénomènes  d'immunité  se  soit  portée  sur  ces  matières  :  on  les  avait 
vues  intervenir  dans  plusieurs  phénomènes  remarquables,  l'hémolyse 
par  la  saponine  et  la  tétanolysine  (elles  absòrbent  dans  ces  cas  le 
toxique  et  c'est  à  elles  que  les  globules  et  le  sérum  doivent  respective- 
nient  leur  sensibilité  et  leur  influence  protectrice),  la  production,  au 
contact  du  venin,  de  substances  très  hémolytiques  (aux  dépcns  de  la 
lécithine  ou  méme  de  certains  corps  gras).  Leur  aptitude  à  l'adsorpLion 
leur  permet  parfois  d'influencer  des  principes  actifs,  tels  quo  ics 
toxines  (3),  certains  anticorps  ou   méme  l'alexine,  ou  bien  encoio  de 


(1)  Divers  albuminoides  végéiaux,  noiammcnt  Ics  ioxalbumines,  se 
font  remarqucr  à  cet  égard  ;  souvent  les  complexes  formés  se  précipitcìiL. 
La  ricino,  l'abrinc,  agglutincnt  ou  précipitent  des  cellulcs  diverses  (glo- 
bules rouges,  broyagcs  de  ccrveau,  de  foie,  etc.)  ou  des  matières  cu  solu- 
tion colloidale,  albumines  du  sérum  ou  de  l'aìuf,  caseine;,  eie.  (loiuiuc  Jcs 
combinaisons  des  anticorps  avec  les  antigènes,  les  complexes  produils  se 
laissent  en  general  dissocicr  parl(;s  acides  dilués:  l'analogie  est  insiruciive  ; 
souvent  ils  sont  avides  d'alexine  (Landsieiner  et  Stankovic).  L'acide 
carbonique  ne  llocule  pas  les  soluiions  aqueuses  de  ricine;  nuiis  si  l'oii 
ajouLe  un  peu  de  sérum,  ce  gaz  séparé  les  globuliues  et  le  precipite  rei  ieiil 
éuergiquement  la  ricine  (Cuslmy,  1898). 

(2)  La  désignation  de  lipoides  est  cn  somme  assez  conveiilioii nelle, 
on  réunit  dans  ce  groupe  des  substances  qui  se  rapprochent  par  leur  solii- 
bilité  dans  l'alcool,  l'éther,  la  benzine,  le  chloroforme,  etc,  mais  qui, 
chimiquement,  pcuveni  ètre  très  différentes.  Ics  unes  excmpies  d'azole  el 
de  phosphore.  (cholestérine,  divers  corps  gras),  d'autres  renfcrmanl  à  l;i 
fois  CCS  deux  élémenis  (phosphaiidcs)  ou  seulemcnt  de  l'azob;  sans 
phosphore  (cérébrosidcs).  La  cholestérine  n'a  pas  de  rapporls  étroits 
avec  les  graisces.  Beaucoup  de  lipoides  contiennent,  il  est  vrai,  des  radi- 
caux  d'acides  gras. 

(3)  D'après  Dewaele,  l'addition  de  lécithine  ù  de  la  toxine  dipliLériquc 
qu'on  injectò  hàte  les  phénomènes  d'empoisonnement.  Dans  d'autres  cas, 
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constituer  des  complexes  dont  les  propriétés  méritent  d'attirer  l'atten- 
tion  (1).  Les  lipoides  peuvent  intervenir  aussi,  nous  l'avons  signalé, 
pour  conipromctti-e  la  rifi^iiour  des  procód<^s  u.sit(^s  dans  l'extraction 
des  antigènes. 

Outre  leur  importance  cornine  matériaux  nu.tritifs,  les  lipoides  jouent 
iiicontestablement  un  iòle  essentiel  dans  certains  phénomènes  phy- 
siologiques,  la  coagulation  du  sang  par  cxcmple.  Gomme  nous  l'avons 
déjà  rappelé  plus  haut,  l'un  des  deux  éléments  constitutifs  du  fibrin- 
fermont  ou  thrombine,  la  thrombokinase  ou  cytozyme,  est  un  lipoide 
se  rapprochant  beaucoup  de  la  lécithinc  par  ses  caractères  de  solubilité. 
Les  travaux  d'Overton  ont  conduit  à  faire  admettre  que  les  lipoides 
entrent  pour  une  bonne  part  dans  la  constitution  des  membranes 
cellulaires  :  on  peut  ainsi  presumer  que  la  perméabilité  de  la  cellule 
pour  les  produits  qui  lui  sont  apportcs  dépend  de  la  solubilité  de  ces 
corps  dans  les  lipoides  de  la  membrane  ;  cette  théorie  a  trouvé,  on  le 
sait,  une  confirmation  dans  l'étude  des  narcotiques.  Mais  les  prévisions 
de  certains  auteurs  concernant  l'importance  des  lipoides  dans  les 
réactions  spécialement  envisagées  en  Immunitc  ne  se  sont  que  très 
imparfaitement  réalisées.  Déliés,  gràce  aux  techniques  d'épuration, 
de  Icurs  connexions  avec  des  albuminoides,  ils  ne  paraissent  pas  sus- 
ceptibles  de  fonctionner  comme  antigènes  :  nous  avons  considerò  plus 
haut  les  recherches  qui  leur  assignaient  un  ròle  à  cet  égard  et  mentionné 
Ics  objections  auxquellcs  elles  donnent  prise.  Plusiours  auteurs,  Fitz- 
gerald  et  Leathes  (1912),  Thielc  et  Embleton  (1913),  qui  dans  la  suite 
se  sont  préoccupés  des  qualités  antigéniques  des  lipoides  extraits  des 
globules  rouges,  n'ont  obtenu  que  des  résultats  négatifs.  Éprouvés 
comme  récepteurs,  ces  extraits  ne  reproduisent  pas  non  plus  les  réac- 
tions des  sérums,  fìxation  d'alexine,  conglutination  (2),  etc.  Les 
recherches  de  Gay  et  Adler  (1908),  concernant  les  propriétés  antigé- 
niques des  lipoides  extraits  du  sériìm,  n'ont  pas  autorisé  davantage  de 
conclusions  positives.  Au  coms  de  la  séroréaction  de  la  syphilis,  lei-' 
lipoides  participent  certes  à  la  capturc  de  l'alexine,  mais,  nous  l'avons 
vu,  ils  n'interviennent  à  titre  ni  d'antigènes  proprement  dits,  ni  de 
récepteurs  s'unissant  à  un  antìcorps  véritable  ;  encore  est-il  probablc 


l'adsorpLion  des  toxiucs  par  Ics  lipoides  a  pour  conséquence  une  dimi- 
nution  de  leur  activité. 

(1)  Par  exemple,  l'acide  silicique  colloldal  forme  avec  la  lécithim^  un 
complexo  doué  de  propriétés  hémolytiques  (Landsteincr  et  Jagic,  11)04). 

(2)  Par  exemple,  Ics  lipoides  extraits  des  globules  de  lapin,  et  qu'on 
additionne  de  sérum  de  cobaye  immunisé  contre  le  sang  de  lapin,  d'alexhic 
et  d'un  peu  de  sérum  de  bceuf  (chauffé  à  55")  ne  se  conglutinent  pas 
comme  le  fcraient  les  globules  (Bordet  et  Slee  wyk,  1909).  Au  surplus, 
les  stromas  des  globules  épuisés,  après  dessiccation,  par  l'alcool  mélhy- 
lique,  ont  gardé  leur  pouvoir  absorbant  vis-à-vis  de  l'anticorps  et  de 
l'alexine. 
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quo  l'éléinent  fìxateur  n'est  pas  le  lipoide  à  l'état  pur,  mais  le  coniplcxe 
qu'il  forme  avec  des  matériaux  protéiques.  Des  lipoìdes  ou  des  corps 
gras  sont  en  jeu  dans  une  réaction  particulière  (méiostagminréaction), 
dont  nous  dirons  un  mot  à  propos  des  tumeurs  malignes,  mais  il  ne 
s'agit  pas  d'une  réaction  anticorps-antigène. 

Reste  la  possibilité  d'une  intervention  antigénique  de  lipoìdes 
inclus  dans  un  complexe  renfermant  aussi  des  albuminoides.  C/est  à 
cet  état  que  les  lipoìdes  existent  souvent  dans  l'organisme,  on  s'en 
convainc  aisément.  On  sait  par  exemple  (Toyosumi)  que  le  sérum  de 
boeuf,  surtout  à  l'état  frais,  possedè  la  curieuse  propriété  de  floculer 
les  émulsions  de  lipoìdes  (lécithine).  Prenons  du  sérum  de  boeuf,  dessé- 
chons-en  une  portion,  extrayons  le  résidu  par  de  l'alcool  méthylique  ; 
après  évaporation,  émulsionnons  Ics  lipoìdes  obtenus  dans  la  solution 
physiologique,  et  ajoutons  un  peu  de  sérum  intact.  On  constate  que 
ces  lipoìdes,  qui  pourtant  proviennent  du  sérum  de  boeuf,  se  floculent 
sous  l'influence  de  ce  méme  sérum  .  Normalement  donc,  dans  celui-ci, 
les  lipoìdes  doivcnt  ótre  préservés  de  l'agglutination,  gràce  à  leur 
adsorption  par  un  «  colloide  protecteur  ». 

Rien  a  priori  ne  s'oppose  à  ce  que  de  tels  agrégats  puissent  se 
comporter  comme  antigènes.  Dans  cet  ordre  d'idécs,  Pick  et  Schwarz 
(1909)  ont  constate  qu'on  obtient  un  sérum  antityphique  plus  agglu- 
tinant  lorsqu'on  injecte  les  bacilles  en  mélange  avec  de  la  lécithine. 
Vraisemblablement,  divers  résultats,  consignés  par  Meyer  à  propos 
des  antigènes  de  vcrs  parasites,  par  Much  et  Kleinschmidt,  Meyer, 
concernant  ceux  des  l)acilles  tuberculeux  et  lépreux,  ont  une  signifì- 
cation  analogue.  Kurt  Meyer  (1914)  a  constate  que  les  extraits  lipol- 
diques  de  vers  parasites  ne  font  apparaìtre  des  anticorps  (décelés 
par  l'anaphylaxie)  qu'à  la  condition  de  renfermer  des  albuminoides. 

Conditions  nécessaires  au  pouvoir  antigénique.  —  Si  tous  les 
antigènes  sont  des  albuminoides  ou  en  contiennent,  tous  les  albumi- 
noides néanmoins  ne  sont  pas  antigènes,  ou  du  moins  tous  ne  font  pas 
naitre  des  anticorps  dont  les  effets  soient  perceptibles.  On  ne  connaìt 
pas  d'anticorps  actif  vis-à-vis  de  la  gelatine.  Les  nutléines  ou  nucléo- 
protéines  ne  sont  pas  antigènes,  aucun  de  leurs  constituants,  acide 
nucléinique,  histone,  protamine,  ne  l'est  :  les  résultats  positifs  parfois 
signalés  sont  dus  à  l'impureté  des  produits  employés  (Gideon  Wells, 
1914).  La  salmine  (protamine  provenant  du  sperine  du  saumon) 
n'est  pas  antigène  (Taylor,  Gay  et  Robertson).  Pour  remplir 
leur  ròle  antigénique,  il  faut  naturellement  que  les  albuminoides 
puissent  pénétrer  dans  l'intimité  de  l'organisme  sans  avoir  été  décom- 
posés  ;  c'est  pourquoi,  en  general,  leur  ingestion  ne  produit  pas  d'effets. 
Les  enfants  nourris  au  lait  de  vache  n'élaborent  pas  de  precipitine» 
(Moro)  ;  diverses  toxines  introduites  dans  Ics  voies  digestives  n'en- 
gcndrent  ni   accidents   ni  antitoxines  ;  pour  que  les  anticorps  appa- 
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raissent  daus  ces  eonditions,  le  poisoii  (riciiic,  par  excmple)  doit  <jppo- 
ser  aux  sucs  digestifs  une  résistancc  qui  lui  permette  d'étre  rcsorbé 
If'l  (luel.  Intére,  le  poison  dysentérique  provoque  Ics  lésions  typiques, 
et,  à  dose  convcnahle,  immunise  contre  l'inoculation  intraveineuse 
du  virus,  d'où  la  possibilité,  signalée  par  Besredka  (1918),  d'immuniser 
riioinme  par  ingestion  de  microbes  tués. 

Les  substances,  parvenues  dans  les  liumeurs  ou  les  organes  iiiternes, 
doivent  méme,  pour  fonctionner  cornine  antigènes,  étre  susceptibles 
d'y  persister  sans  altération  pendant  un  temps  fort  appréciable.  Nous 
avons  vu  d'ailleurs  que  les  albuminoides  injectés,  ceux  d'un  sérum 
étrangcr  par  cxeniple,  peuvent,  gràce  à  la  róaction  des  précipitines, 
étre  décelés  dans  le  sang  pendant  plusieurs  jours  (1).  Les  substances 
trop  facilemcnt  dédoublables  par  Ics  ferments  du  sang  sont  inaptes, 
préciséinent  parce  qu'elles  pcrdcnt  trop  vite  leur  individuante,  à 
faire  naltre  des  anticorps. 

Mais  une  autre  condition  encore  est  indispensal)]»'.  La  matière  in- 
jectéc  doit  produire  sur  les  cellules  formatrices  d'anticorps  une  exci- 
tation  inusitóe,  et  l'aptitude  à  déterminer  cette  stimulation  particulière 
est  en  rapport  avec  la  provenance.  Il  ne  sufTìt  pas  que  la  substance 
inoculce  soit  de  nature  colloidale  et  albuminoide.  Les  produits  de 
ce  genre  sont  couramment  antigènes  pour  des  espèces  difTé- 
rentes,  le  sont  parfois  pour  des  individus  de  méme  espèce,  le  sont 
rarementpour  le  sujet  méme  dont  ils  proviennent.  Toutefois,  lorsque, 
à  l'état  physiologique,  leur  répartition  dans  l'organisme  est  telle 
qu'ils  ne  viennent  pas  toucher  les  cellules  sécrétrices  et,  notam- 
ment,  ne  pénètrent  pas  dans  le  sang,  leur  introduction  dans  ce 
milieu,  réalisóe  chez  le  méme  animai  par  l'expérimentation,  peut 
parfois  provoquer,  nous  l'avons  rappelé,  l'apparition  d'anticorps  (auto- 
anticorps  spermotoxique). 

C-ette  activité  antigénique,  quo  permet  exceptionnellement  le  simple 
déplacement  dans  l'organisme  de  la  substance  considérée,  mais  qui, 
en  règie  très  generale,  est  en  rapport  avec  la  provenance  étrangère,  à 
quelles  particularités  de  structure  ou  de  composition  l'alburainoide 
la  doit-il?  Quels  caractères  distinctifs  implique,  chez  un  antigène 
donne,  ce  cachet  spéci fique,  qui  lui  fait  en  quelque  sorte  son  état  civil? 
L'effet  de  l'acte  digestif,  et  sans  doute  aussi  l'une  de  ses  raisons  d'étre, 


(1)  Sif^iijiloiis  à  ce  propos  que,  chez  l'homme,  les  albuminoides  d'un 
sérum  élranj,'(*r  (sémm  de  cheval  par  exemple)  introduit  sous  la  poau, 
l'I  (lu'oii  ivlroiivc  facih'ineut  dans  le  sang,  ne  passent  pas  dans  le  liquide 
(Micéphalorachidieii  ((^iuca  et  Danielopolu,  1912).  Ce  liquide,  chez  le 
chien  inj(^cté  de  sérum  anlitétanique  de  cheval,  ne  devient  que  très 
laiblemcnL  unliloxique  et  l'on  n'y  décèle  pas  d'albuniinoìdes  de  cheval 
(Leinaire  et  Debré,  1911).  La  pénétralion  dans  cette  humour,  des  anli- 
gòncs,  est  donc  aussi  malaisée  que  celle  des  anlicorps. 
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est  précisément,  en  dégradant  l'albuminoide  et  eflacant  ainsi  le  sceau 
de  l'espèce  productrice,  d'abolir  en  lui  la  qualité  antigénique.  Mais 
sans  faire  disparaìtre  celle-ci,  ne  peut-on  parfois  aiterei-  la  marque 
d'origine,  ou  lui  substituer  une  estampille  differente?  La  question  se 
poserà  lorsque  nous  considérerons  la  spécificité. 


CAI  A  f  mi  l:  Vi 
LANTICORPS 


(Juc,  par  eux-mcmes,  et  eri  raison  d(v  dissemblances  profondcs,  Ics 
anticorps  ne  mcritent  point  leurs  désignations  distinctives,  et  que  la 
divcrsité  de  ces  appellations  implique,  non  pas  qu'ils  se  répartissent 
en  catcgories  très  tranchées,  mais  bien  qu'ils  impressionnent  respccti- 
vcnicnt  des  antigèncs  nettement  différents  et  dont,  par  conscqucnt, 
l'union  avec  Ics  principes  actifs  correspondants  se  trahit  par  des  cfTets 
fort  variés,  cette  notion  a  été  maintes  fois  exprimée  au  cours  des  pages 
préccdentcs.  Elle  nous  autorise  à  réunir  en  un  chapitre  d'ensemble 
l'elude  des  unticorps  et  de  leurs  principaux  caractères.  Puisque  Ics 
anticorps  sont  des  antitoxines,  des  sensibilisatrices,  etc.,  en  raison 
surtout  de  factcurs  (jui  leur  sont  étrangers,  c'cst-à-dire  des  qualités 
propres  aux  antigèncs  touchcs,  ne  peut-on  cscompter  quo  ce  que  l'on 
dira  des  uns,  à  propos  de  l'origine,  de  la  composition,  etc.,  s'appli- 
(jucra  presque  intégralemcnt  aux  autres?  Ne  serait-il  pas  irrationncl 
d'adincttre,  par  exemplc,  que  la  production  des  antitoxines  et  celle 
des  prccipitines  est  confice  à  des  clcmcnts  cellulaires  de  nature  très 
diITcreute? 


CONDITIONS   D'APPARITION 

iNjur  ([u'un  all)uniiuuide  iiijccté  à  l'organisme  sollicite  l'activité 
des  cellulcs  sécrétrices  d'anticorps,  il  doit  étrc  considerò  par  celles-ci 
conune  un  clément  anormal,  il  n'est  aucuncment  nécessaire  qu'il  soit 
violenunent  toxique.  Non  pas  qu'il  puisse  otre  absolument  inolTensif  : 
s'il  l'était,  sa  présetice  ne  scrait  pas  perenne.  Le  scul  fait  qu'une  substance 
<^8t  antigène,  c'est-à-dire  incito  à  reagir  des  cellulcs  déterminées, 
implique  qu'cllc  produit  en  ellcs  une  certaine  perturbation.  Mais  des 
troubles  de  ce  genre  restent  sans  inconvénient  grave,  et  rien  de  fàclieux 
ne  s'observe  si  l'antigene,  d'autre  part,  n'est  pas  nocif  pour  la  plupart 
des  éléments  cellulaires,  et  notamment  pour  ccux  dont  l'intégritó 
iniporte  le  plus  à  l'organisme  ;  on  ne  peut  donc,  en  pareil  cas,  parler 
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d'cnipoisonnement.  Par  contre,  il  est  des  aiitigèncs  très  nuisibles, 
mais  le  fait  que  beaucoup  de  matières  anodines  provoquent  l'apparition 
d'anticorps  autorise  à  penser  que,  mème  pour  Ics  poisons,  la  qualité 
antigène  est  sans  rapport  obligé  avec  le  pouvoir  toxique.  L'organisme 
qui  répond  à  l'injection  de  poison  diphtcrique  ou  tétanique,  ne  vise 
pas,  à  proprement  parler,  le  caractère  dangereux  de  ces  substances  ; 
à  leur  égard,  il  se  comporte  comme  s'il  s'agissait  d'une  albumine 
quelconque,  caseine,  stromas  de  globules  rouges,  etc.  :  il  produit  un 
anticorps.  Seulement,  il  se  fait  que  l'union  de  celui-ci  avec  les  toxines 
mentionnées  a  pour  conséquence  la  disparition  de  la  toxicité.  Peut-étre 
(rien,  en  elTet,  n'empéclie  a  priori  de  le  supposer)  certaines  toxines 
font-elles  apparaìtre  des  anticorps  qui,  bien  quo  s'unissant  à  elles, 
n'en  suppriment  pas  complètement  la  nocivité,  ou  méme  la  respectent 
entièrement  (1).  Des  animaux  tels  que  la  poule,  qui  peuvent  impunc- 
ment  recevoir  le  poison  tétanique  sous  la  peau  ou  dans  les  veines, 
pi-oduisent  néanmoins  l'antidote  (Vaillard,  1892).  Le  caiman  aussi  est 
insensible  à  ce  poison,  méme  à  la  temperature  de  l'étuve  ;  dans  ces 
conditions,  il  fabrique  bientòt  l'antitoxine  (2).  Sans  perdre  leur  qualité 
d'antigene  (3),  diverses  toxines  peuvent,  notamment  lorsqu'on  les 
conserve,  se  modifier  au  point  de  devenir  inofTensives  (toxoides).  Il 
n'est  guère  à  presumer  qu'un  cobaye  puisse  ressentir  les  efTets  spéci- 
fiques  de  la  sensibilisatrice  anticholérique  d'un  lapin  immunisé  contre 
le  vibrion  ;  cependant  le  cobaye  injecté  de  sérum  de  lapin  fabrique 


(1)  En  pareli  cas  on  aura  l'impression  que  l'anticoi-ps  n'existe  pas  ; 
,cn  effet,  aucun  effet  sensible  ne  le  révéleralt.  SI  l'on  ne  disposalt  pas,  pou  r 
décelerles  senslblllsatrlces,  d'une  méthodc  fidèlc  mais  indirecte  (rixatlon 
de  l'alexinc),  n'inférerait-on  pas,  de  ce  que  dlvcrs  mlcrobes  ne  se  lalssent 
pas  bactérlolyser  par  les  immunsérums  correspondants,  que  ceux-ci  ne 
contiennent  point  de  sensibilisatrices? 

(2)  Cet  anticorps  n'apparait  pas  à  basse  temperature  ;  l'influeiicc 
determinante  n'est  donc  pas  la  sensibilité  au  poison  (Metchnikoff). 

(3)  Il  est,  à  vrai  dire,  des  toxines  qu'on  ne  réussit  pas  à  transformcr 
ainsi  en  toxoides.  Etant  trop  accessibles  à  l'action  des  agents  modifica- 
teurs  employés,  les  propriétés  qui  rendent  ces  poisons  susceptibles  de  se 
comporter  comme  antigènes  soni  compromises  en  memo  temps  que  la 
toxicité. 

De  ce  que  certaines  toxines  devenues  inofTensives  peuvent  cucore 
vacciner,  il  ne  faudrait  pas,  bien  entendu,  déduire  d'une  fagon  gene- 
rale que  les  cultures  atténuées  conviennent  autant  à  la  vaccination  anti- 
microbienne  que  les  cultures  virulentes  ;  celles-ci  peuvent  en  effet  recéler 
des  principes  (toxines,  agressines,  etc.)  contre  lesquels  il  importe  d'im- 
muniser,  les  cultures  atténuées  se  distinguant  non  pas  en  ce  qu'elles 
renferment  ces  produits  à  un  état  de  moindre  toxicité,  mais  sans  doute 
en  ce  qu'elles  n'en  contiennent  qu'une  quantité  insuffìsante  ou  méme 
nulle.  Pour  de  uombreux  microbes  (chnrbon,  i)eslo,  streptocoquos,  pneu- 
mocoques,  eie),  rciii])!»»!  des  ciilliii'i's  \  iriilciitcs  assuiv  une  iiinnuiiité 
plus  solide. 
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im  aiiticorps  qui  neutrulise  cotte  sensibilisatrice.  Celle-ci  appartient 
ali  vaste  groupe  des  matières  antigéniques.  Ce  ne  sont  point  ses  qua- 
li l-<'s  particulièrcs  qui  ont  (lét(M'miné  la  róaction  de  l'organisnie. 
l/al)olilion  de  ses  propriótés  spécifiqucs  n'cst  point  le  but  que  l'oiga- 
iiisme  s'est  assigné,  mais  bien  la  conséquence  secondaire  de  l'uniou 
que,  comnie  tout  autre  antigène,  elle  est  suseepf  ible  de  eon-t  racter  avec 
l'anlicoips  qn'elle  a  fait  apparaìire. 


REPARTITION 

-Xous  avous  reconnu  déjà  qu'au  j)oint  de  vue  de  leur  répartition 
<lans  l'organisme,  les  divers  anticorps  se  coniportent  fort  seml>ial)l('- 
nient.  G'est  dans  le  sang  qu'ils  sont  le  plus  abondants;  on  les  trouve 
aussi  dans  la  lymphe,  les  transsudats  péritonéal,  péricardique  et 
plcural,  le  liquide  d'oedème;  ils  peuvent  passer  dans  le  lait,  notamment 
dans  le  colostrum.  Le  corps  vitré  en  est  presque  complètement  exempt 
(KulTIer,  1913),  Ils  ne  pénètrent  qu'en  très  faible  proportion  dans 
l'humeur  aqueuse  et  le  liquide  encéphalorachidien.  Celui-ci  est  en 
quelque  sorte  à  l'écart  du  courant  general  des  humeurs.  Les  médica- 
ments  n'y  arrivent  que  très  difficilement  ;  le  salvarsan  injecté  dans  les 
V(!Ìnes  n'y  passe  pas,  sauf  en  cas  de  lésion  inflammatoire  des  méninges 
(Tinel  et  Leroide,  1913).  Rappelons  à  ce  propos  que  l'inflammation  et 
les  lésions  anatomiques,  étant  susceptibles  de  retentir  sur  la  perméa- 
bilité  des  méninges,  peuvent  modifìer  la  composition  du  liquide  encé- 
phalorachidien et  permettre  le  passage  des  anticorps  (VVidal  et  Sicard)  ; 
une  inflammation  très  légère  peut  sufiìre  à  produire  cet  efTet  (Flexner 
et  Amoss).  Dans  les  méningites,  la  paralysie  generale,  etc,  on  y  re- 
trouve  parfois  des  sensibilisatrices  normalcs,  notamment  celle  qui 
impressionne  les  globules  du  mouton  ;  cet  anticorps,  assez  actif,  existe 
en  effet  dans  le  sang  de  la  plupart  des  individus,  et  sa  présence  dans 
le  liquide  encéphalorachidien  peut  constituer  (Weil,  Kafka,  1911) 
une  indication  utile  pour  le  diagnostic  d'une  alTection  meningee.  Le 
traumatismo,  l'inflammation,  changent  aussi  les  caractères  de  l'humeur 
aqueuse  :  après  ponction  de  la  chambre  antérieure,  l'humeur  aqueuse 
peut  contenir  des  anticorps  et  méme  de  l'alexine.  Chez  la  poule  immu- 
nisée  contre  le  poison  tétanique,  on  trouve  de  l'antitoxine  dans  le 
jaune  (Klemperer,  1893),  mais  non  dans  le  lijanc  d'wuf  (Vaillard, 
1892). 

La  répartition  des  anticorps  norinaux  est  identique  à  celle  des  anti- 
corps acquis.  Pour  ce  qui  concerne  les  premiers,  nous  avons  vu  que 
l'abondance  des  aniicorps  n'est  pas  la  mème  aux  difTércntes  périodes 
de  la  vie. 

L'apparition  des  immun-anticorps  exige  réguliért-inent  un  délai  eh- 
quelques  jours. 
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Rapports  de  filiation  avec  l'antigene.  —  La  surprenanle 
spécificité  des  anticorps  acquis  avait  fait  supposer  qu'une  filiation 
très  directe  les  rattache  aux  antigènes  :  pn  a  émis  autrefois  l'hypothèsc 
que  les  antitoxines,  par  exomple,  ne  seraient  que  des  toxines  modifiées 
d'une  certaine  fa^on  par  l'organisme.  Une  objection  s'est  bicniòl. 
présentée  :  chez  les  animaux  traités  par  une  loxinc,  et  que  l'on  soumet 
à  une  copieuse  saignée,  la  teneur  du  sang  en  anticorps,  momentanément 
très  déprimée,  remonte  bientot,  méme  si  l'on  n'injecte  plus  le  poison  (1  ) 
(Roux  et  Vaillard,  1893;  Salomonsen  et  Madsen,  1898).La  théoriequi 
fait  dériver  directement  l'anticorps  de  l'antigene  se  heurte,  d'autre 
part,  à  une  difficulté  insurmontable  :  il  existe  dans  les  sérums  normaux 
des  anticorps  moins  puissants  d'habitude,  mais  néanmoins  très  com- 
parables  à  ceux  des  immunsérums.  Aussi  est-on  d'accord  aujourd'hui 
pour  admettre  que  c'est  de  son  propre  fonds,  exclusivement,  que  l'or- 
ganisme  tire  les  raatériaux  nécessaires  à  l'élaboration  des  anticorps. 
Mais  à  quel  groupe  de  cellulcs  le  travail  est-il  confié? 

Role  des  phagocytes.  —  Il  est  juste  de  penser  tout  d'abord  aux 
phagocytes.  Ce  sont  eux,  en  effet,  qui  affrontent  l'élément  étranger 
dont  on  peut  si  souvent  observer  l'englobement  et  la  disparition  gra- 
duelle  au  sein  du  protoplasme.  Mais  le  phagocyte  qui  englobe  et 
digère  se  charge-t-il  aussi  de  produire  l'anticorps,  ou  bien  les  substances 
qu'il  a  modifiées  plus  ou  moins  profondément  sont-elles,  jouant  alors 
seulement  le  ròle  d'antigènes  véritablcs,  transmises  ensuite  à  d'autres 
éléments  cellulaires  plus  aptcs  à  sécréter,  macrophages  mobiles, 
mononucléaires  cantonnés  dans  les  ganglions,  la  moelle  ou  la  rate, 
cellules  endothéliales? 

Pour  les  sensibilisatrices  ou  agglutinines  anticholérique,  antity- 
phique,  antidysentérique,  les  recherches  de  PfeifYer  et  Marx  (1898), 
de  Wassermann  et  Takaki  (1898),  de  Detre  Deutsch  (1899),  de  Gastel- 
lani'(1901)  ont  mis  clairement  en  évidence  le  role  important  des  organes 
hématopoiétiques.  Ayant  injecté  sous  la  peau  de  lapins  neufs  des  vi- 
brions  cholériques  tués,  Pfeiffer  et  Marx  ont  constate  que  la  sensibi- 
lisatrice  apparaìt  dans  le  sang  vers  le  troisième  jour  (pour  y  atteindrc 
la  teneur  maximale  du  septième  au  dixième  jour),  mais  qu'on  trouve 


(1)  On  peut  se  demander  si  c'est  la  saignée  elle-m éme  qui  active  la 
production  de  l'anticorps  en  excitant  les  organes  hématopoiétiques.  Il 
est  plus  probable  que  la  régénération  est  due  aux  eftets,  qui  se  prolongent 
assez  longtemps,  de  la  dernière  injcction.  Lorsqu'en  effet  celle-ci  remontc 
à  une  date  assez  reculée,  la  saignée  ne  provoque  pas  de  nouvelle  sécrétion 
(Rothbcrger,  1906). 
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raiiLicorps  tlaus  la  iato,  la  luocllo  osseiisc  et  Ics  gaiiglions  lyniphaliques 
abdominaux,  sensi blement  plus  tòt,  parfois  méme  au  bout  d'un 
jour  ou  deux. 

A  vrai  dire,  l'extirpation  de  la  rate,  pratiquée  préalablement  à 
l'injection,  ne  compromet  en  rien  la  production  des  anticorps  ;  des 
phénomènes  de  suppléance  s'efTectuent.  Launoy  et  Lévy-Bruhl  (1915) 
ont  constate  quc  l'ablation  préalable  de  la  glande  thyroide  ou  de  la 
rate  ne  rnodifìe  pas  sensiblement  revolution  de  l'infection  provoquée 
par  le  Spirochsele  gallinnriim  et  n'empéche  pas  l'apparition  des  anti- 
corps et  de  l'immuniLé.  Dctre  Deutsch  (1909)  a  constate  que  la 
splénectomie  pratiquée  quelques  jours  après  l'injection  immunisante 
est  préjudiciable  à  la  sccrétion  des  anticorps  ;  d'autre  part,  si  la  rate 
enlevée  est  insérée  chez  un  animai  neuf,  l'anticorps  spécifìque  apparaìt 
chez  celui-ci.  Le  fait  est  naturellement  en  rapport  avec  celui  que  les 
matériaux  microbiens  se  déposent  dans  les  organes  internes, 

Kraus  et  Levaditi  (1904),  Cantacuzène  (1908)  ont  observé  que  chez 
les  lapins  injectés  de  sérum  de  cheval  dans  le  péritoine,  la  precipitine 
se  retrouve  tout  d'abord  dans  l'extrait  épiploique  ou  méme  l'exsudat 
leucocytaire.  Lorsque  l'injection  est  pratiquée  sous  la  peau,  l'anti- 
corps se  décèle  en  premier  lieu  dans  la  rate,  la  moelle  osseuse  et  les 
ganglions  (1)  (Cantacuzène,  1908). 

La  méthode  de  culture  des  tissus  in  vitro  était  tout  indiquée  pour 
l'ctude  de  l'origine  des  anticorps.  Carrel  et  Ingebrigtsen  (1912)  ont 
constate  que  dans  des  cultures  en  plasma  d'organes  de  cobaye  (gan- 
glions, rate,  moelle  osseuse),  additionnées  de  globules  rouges  lavés  de 
chèvre,  une  sensibilisatrice  hémolytique  impressionnant  ces  éléments 
apparaìt  au  bout  de  cinq  jours  environ  (2).  On  n'observe  rien  de  sem- 
l»Iable  lorsqu'on  n'ajoute  pas  de  globules.  Ces  résultats  ont  étc  con- 
firmés  par  Ludke  (1912),  Reiter  (1913)  et  Przygode  (1914).  Cet  auteur 
injecte  intraveineusement  à  des  lapins  du  sérum  de  cheval,  et  extrait 
la  rate  quarante-huit  heures  après.  Cet  organe  a  absorbé  l'antigene  ; 
culti  ve  in  vitro  dans  le  plasma,  il  fournit  la  precipitine  spécifìque. 
La  culture  d'une  rate  additionnée  de  suspension  de  bacilles  typhiques 
fournit  l'agglutinine.  Les  organes  hématopoiétiques  étant  très  riches 
en  phagocytes,  ces  recherches  plaident  nettement  en  faveur  d'une 
participation  très  importante  de  ces  éléments  à  la  production  des 
anticorps. 

Diverses     constatations     corroborent     cette     conclusion.     D'après 


(1)  Kraus  et  Schiffinarm  (1906),  à  vrai  dire,  n'ont  pas  constate 
qu'après  une  injcction  sous-cutanée  ou  intraveineuse  la  richessc  de  ces 
organes  en  anticorps  dépassàt  celle  du  sang.  Pour  ces  auleurs,  les  cellules 
cndothéliales  des  vaisscaux  joueraient  un  ròle  cssentiel  dans  l'élaboration 
des  anticorps. 

(?)  Los  ffloltnlcp  sont  lout  d'abord  activcnieni  i>hagocytés. 
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Bulloch,  l'abondance  des  sensibilisatrices  est  en  rapport  avec  l'inten- 
sité  de  la  mononucléose.  Salimbeni  (1909)  a  vu  quo  les  leucocytes 
des  animaux  qu'on  immunise  contre  les  vibrions  sont  particulièremenl 
riches  en  anticorps.  Les  recherches  de  LamboMe  et  Stiennon  (1906) 
se  rapportent  aux  sensibilisatrices  normales,  actives  vis-à-vis  des 
vibrions  cholériques.  Ges  auteurs  ont  constate  que  les  extraits  leucocy- 
taires  de  lapins  neufs  sont  capables,  lorsqu'on  les  additionne  d'un  peu 
d'alexine,  de  provoquer  avec  une  intensité  remarqual)le  le  pliénomène 
de  la  transformation  du  niicrobe  en  granules.  La  substance  acLive 
resiste  au  chauffage  à  55^  et  est  absorbable  par  les  vilìiious,  elle  pré- 
sente donc  les  caractères  essentiels  des  sensibilisatrices. 

Production  locale.  —  Les  anticorps,  dont  l'origine  phagocytaire 
apparaìt  ainsi  très  probable,  pcuvent-ils  prendre  naissance  au  point 
méme  de  l'inoculation?  Dans  l'affirmative,  on  concevrait  mieux  la 
possibilité  d'une  immunité  locale.  L'accord  n'est  pas  établi.  Rcenier 
(1901)  instille  de  l'abrine  sur"  l'oeil  droit  d'un  lapin.  Trois  mois 
après,  il  résèque  les  conjonctives  des  deux  yeux,  et  constate  que 
celle  de  l'oeil  droit  fournit  un  extrait  doué  d'un  certain  pouvoir  anti- 
toxique  que  la  conjonctive  gauche  ne  manifeste  pas.  Toutefois,  on 
peut  se  demander  si  les  phénomènes  inflammatoires  survenus  au 
niveau  de  l'oeil  traité  n'ont  pas  amene  dans  les  tissus  de  celui-ci  des 
matériaux  plasmatiques  sanguins  qui  normalement  ne  s'y  diffusent 
pas  ;  nous  venons  de  le  rappeler,  ces  influences  anormales  peuvent 
modifier  l'humeur  aqueuse  en  y  permettant  la  pénétration  d'anti- 
corps.  Wassermann  et  Citron  (1905)  ont  déduit  de  leurs  expéri ences 
que  les  anticorps  peuvent  apparaìtre  localement  dans  la  cavité  pleurale 
inoculée.  D'aprcs  von  Dungern  (1903),  l'humeur  aqueuse  d'animaux 
injectés  d'un  sérum  étranger  dans  la  chambre  antérieure  de  l'oeil  peut 
manifester  la  propriété  precipitante  à  un  moment  où  le  sang  est 
encore  inactif.  Par  contre,  les  diverses  tentatives  réalisées  par  Hek- 
toen  (1911)  pour  déceler  une  production^  locale  d'anticorps,  soit  dans 
la  chambre  antérieure,  soit  dans  la  piòvre  ou  le  péritoine,  soit  dans  le 
tissu  sous-cutané,  ont  abouti  régulièrement  à  des  résultats  négatifs.  Il 
en  a  été  de  méme  des  recherches  de  Mutermilch  (1911)  conccrnant  les 
anticorps  trypanolytiques. 

De  telles  contradictions  sont  presque  inévitables,  il  est  aisé  d'en 
deviner  la  raison.  A  supposer  que  la  production  d'anticorps  au  point 
injecté  soit  réelle,  on  doit,  pour  la  mettre  en  évidence,  montrer  que 
l'exsudat  locai  est  plus  actif  que  le  sérum  sanguin.  Mais  il  est  clair 
que  les  produits  inoculés  sont  toujours  résorbés  dans  une  certaine 
mesure  (laquelle  varie  vraisemblablciiicnt  selon  la  dose  et  le  siègede 
l'injection)  et  viennent,  en  conséquence,  impressionner  les  organes 
internes  hématopoiétiques,  dont  le  role  formateur  ne  saurait  étre 
conteste.  Nous  savons,   d'aiileurs,  que  des  traces  d'antigene,  reprises 


par  la  lymplic  uu  iuLiudiiilcs  dircclciuent  tlaiis  la  ciKiiIal  inn,  siitlisonl 
pour  que  le  sang  se  chargc  l)ientòt  d'aniicorps. 

La  thèse  de  la  production  locale  pourrait  trouvcr  uu  aiguiucuL  dans 
le  fait  que  la  maladie  du  séiuni  (c'cst-à-dire  Ics  troublcs  lardifs  dus  à 
l'injection  de  sérum  étranger)  débute  souvent  par  de  i'érythème  au 
point  de  rinjection  ;  on  sait  (lu'elle  résulte  du  conflit  de  l'anticorps  et 
de  l'antigene.  Mais  on  pourrait  supposcr  aussi  qu'à  ce  niveau  l'anti- 
gene s'est  maintenu  en  certaine  proportion,  fixé  sur  Ics  cellules,  et 
(ju'en  ce  point  par  conséquent  la  réaction  doit  étre  particulièrement 
vive  lorsque  l'anticorps,  formò  aillcurs,  est  apportò  par  la  circulation. 

Rapports  de  filiation  et  d'analogie  entre  anticorps  d'im- 
munsérums  et  anticorps  nonnaux.  — ■  .Mais  la  (piestion  de  l'oi-igiue 
des  anticorps  se  pose  encore  à  un  autre  point  de  vue,  Les  sérums 
normaux  conticnnent  de  nombreux  anticorps,  et  il  senible  mème,  nous 
l'avons  signalc,  quo  ceux-ci  présentent  assez  nettement  dcjà  le  carac- 
tère  de  la  spécifìcité.  N'y  a-t-il  pas,  entre  eux  et  les  anticorps  acquis, 
d'étroits  rapports  de  fdiation?  Si  déjà,  à  l'état  normal,  l'organismc 
dispose  de  multiples  anticorps  distincts,  respectivenient  susceptibles 
d'irapressionner  de  préférence  des  antigènes  dilTérents,  chacun  d'eux 
à  vrai  dire  n'existant  dans  le  sérum  qu'en  faible  proportion,  ne  peut-on 
supposer  que  le  traitement  immunisant  a  uniquement  pour  ed'et 
d'augmenter  considérablement  la  quantité  de  l'anticorps  le  mieux 
appropriò  à  l'antigene  mis  cn  oeuvre?  Et  s'il  en  est  vraiment  ainsi, 
l'anticorps  est-il  simplement  reproduit  en  abondance  extréme,  sans 
que  ses  qualités  soient  aucunement  modifiées,  ou  bien  l'hypersécré- 
tion  s'accompagne-t-elle  de  changemcnts  ({ualitatifs,  d'une  refontc  ou 
remaniement  du  principe,  ayant  notamment  pour  elTet  d'afiiner  son 
caractère  de  spécifìcité?  Selon  cette  dernièrc  hypothèse,  l'anticorps, 
sans  ètre  uouveau,  serait  cependant,  dans  une  certaine  nicsure,  méta- 
niorphosé.  Ou  bien  l'anticorps  acquis  est-il  un  produit  spccialement 
fabriqué  pour  la  circonstance,  construit  de  toutes  pièces  et  ne  dérivant 
point  des  substances  analogues  qui  pouvaient  préexister  dans  le 
liquide  sanguin? 

L'examen  de  cette  question  nécessite,  entre  les  anticorps  normaux 
et  ceux  des  imnmnsérums,  une  comparaison  attentive,  qu'il  est  assez 
malaisé  d'ailleurs  de  poursuivre  dans  des  conditions  sufTisamment 
rigoureuses.  Il  convient  notamment  d'étudier  parallèlement  l'action 
des  agents  altérants  tels  que  la  chaleur.  Nous  avons  déjà  touchc  ce 
point,  lorsqu'à  propos  des  sérums  normaux  nous  nous  sommes  demandò 
si  les  principes  actifs  contenus  dans  ceux-ci  uìòriteid,  aussi  bien 
que  ceux  des  immunsòrums,  d'étre  désignés  sous  le  noni  d'anticorps. 
Nous  avons  rappelé  que  les  agglutinines  normales  résistent  ihoins  au 
chauffage,  ce  fait  a  òtò  observé  par  de  nombreux  auteurs,  notamment 
Bordet,  Rodet,  Negre,  Landsteiner  et  Reich,  Prazek,  nutis  il  faut 
L'Immunité.  3'2 
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lenir  compte  de  ce  que,  étant  moins  puissantes,  elles  doivent  plus  aisé- 
ment,  dès  qu'on  les  afiaiblit,  devenir  incapables  de  déclancher  le 
phénomène,  et  paraìtre,  en  conséquence,  plus  fragiles.  En  outre,  l'action 
des  températures  susceptibles  de  provoquer  la  coagulation  du  sérum 
s'exerce  vraisemblablement,  non  pas  directement  sur  le  principe  actif 
lui-méme,  mais  sur  les  albuminoides  auxquels  cet  anticorps  s'accole. 
Les  propriétés  du  milieu  colloìdal  interviennent.  Des  anticorps  agis- 
sant  sur  des  antigènes  identiques,  mais  existant  dans  des  immunsé- 
rums  d'espèces  différentes,  ne  s'aflaiblissent  pas  exactement  à  la 
méme  temperature  ;  ils  se  maintiennent  mieux  dans  les  sérums  les 
plus  résistants  à  la  coagulation  (Bordet,  1899).  Bien  plus,  des  diffé- 
rences  de  stabilite,  parfois  très  prononcées,  peuvent  s'observer  entre 
anticorps  analogues  élaborés  par  des  individus  différents  de  méme 
espèce  (Streng,  1909). 

Landsteiner,  Reich  et  Stankovic  (1905-06)  ont  relevé  entre  les 
anticorps  normaux  et  acquis  certaines  difTérences  assez  nettes.  Les 
anticorps  normaux  (hémagglutinines),  mais  non  ceux  des  immun- 
sérums,  s'adsorbent  volontiers  sur  des  supports  albuminoides,  tels 
que  la  caseine.  D'autre  part,  les  complexes  constitués  avec  les  anti- 
gènes, soit  par  les  anticorps  normaux,  soit  par  les  anticorps  d'immun- 
sérums,  sont  inégalement  stables  :  le  chaufTage  dissocie  plus  aisément 
les  premiers  ;  en  d'autres  termes,  les  afTmités  des  anticorps  normaux 
sont  moins  énergiques.  Cette  notion  ne  semble  pas  douteuse.  L'anti- 
corps  d'imraunsérum  manifeste  vis-à-vis  de  l'antigene  une  avidité 
supérieure  :  il  s'unit  à  lui  plus  rapidement,  plus  complètement,  le 
produit  de  la  réaction  est  plus  solide.  Kraus  a  constate  ce  fait  intéressant 
que  le  sérum  normal  et  l'immunsérum  de  cheval  sont  tous  deux  anti- 
toxiques  vis-à-vis  du  produit  toxique  scerete  par  certains  vibrions 
(El  Tor,  Nasik),  et  méme,  chose  curieuse,  en  neutralisent  des  quantités 
sensiblement  égales.  Seulement,  l'immunsérum  agit  très'  rapidement, 
tandis  que  le  sérum  neuf  exige  une  demi-heure  environ  pour  produire 
ses  effets  (1).  La  difTérence  est  donc  qualitative  et  non  d'ordre  quanti- 
tatif.  Divers  auteurs  sont  arrivés  ainsi  à  la  conception  que  la  valeur 
d'un  sérum  préventif  ou  curatif,  d'une  antitoxine  par  exemple,  dépend 
non  seulement  de  la  quantité  d'anticorps  qu'il  renferme,  mais  de  l'ener- 
gie des  affinités  que  celui-ci  manifeste,  c'est-à-dire  du  temps  requis 
pour  la  combinaison,  les  deux  qualités  pouvant  ne  pas  étre  développées 
selon  le  méme  rapport  dans  les  divers  échantillons  de  sérum  (2) 
(Eisler  et  Tsuru,  Kraus). 


(1)  Si  Fon  injecte  le  mélange  plus  tòt,  l'animai  meurt. 

(2)  La  rigueur  des  méthodes  habituelles  de  titrage  des  sérums  (sérum 
antidiphtérique  notamment)  ne  serait,  dès  lors,  pas  absolue  (Kraus  et 
Schwoner,  Barikine).  Toutefois  les  recherches  ultérieures  n'ont  guère 
jusiiflé  ceito  objection. 
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Certains  observateurs  ont  tenté  de  déterminer,  cliez  le  inéme  animai, 
l'energie  de  l'avidité,  pour  l'antigene,  que  l'anticorps  manifeste  aux 
diverses  périodes  de  la  vaccination.  D'après  MuUer,  Busson  et  Rin- 
telen  (1908-1910),  il  ne  reste  pas  identique  à  lui-méme  au  fur  et  à 
mesure  que  l'immunité  se  consolide  ;  il  se  perfectionne  en  quelque  sorte 
peu  à  peu,  ses  affinités  devenant  progressivement  plus  intenses  ;  il 
subirait,  en  d'autres  termes,  une  évolution  ;  à  vrai  dire,  ce  sujet 
comporte  encore  beaucoup  d'incertitudes. 

En  vue  d'élucider  les  rapports  éventuels  unissant  l'anticorps  normal 
à  l'anticorps  acquis,  Raubitschek  et  Wilenko  (1911)  ont  recherché 
si  ces  principes  s'adressent,  dans  l'antigene,  à  un  récepteur  identique. 
Ils  ont  observé  quedes  bacilles  typhiques  sa turés  d'agglutinine  desérum 
de  cheval  neuf  n'absorbent  plus  l'agglutinine  du  sérum  antityphique 
de  lapin  ;  l'expérience  réalisée  en  sens  inverse  donne  le  méme  résultat. 
Mais  le  fait  que  le  récepteur  est  commun  ne  prouve  pas  que  les  anti- 
corps  combinables  soient  identiques.  Dans  le  cas  considerò,  on  aurait 
pu  sùrement  les  distinguer  en  prenant  comme  réactif  les  anti-agglu- 
tinines  (1). 

La  thèse  la  plus  vraisemblable  est  que  les  propriétés  si  hautement 
spécifiques  des  immunsérums  ne  résultent  pas  de  la  production  en 
quantité  excessive  de  certains  anticorps  déjà  présents  en  faible  dose 
dans  l'organisme  normal  :  les  anticorps  acquis  semblent  bien  étre  des 
principes  nouveaux.  Mais  la  preuve  irréfutable  fait  encore  défaut. 
D'autre  part,  il  est  très  probable  que,  bien  que  ne  se  confondant  pas, 
les  divers  anticorps,  normaux  et  acquis,  ont  une  origine  cellulaire 
communc. 

Théorie  d'Ehrlich  sur  rorigine  des  anticorps.  —  Pour  rendre 
compte  de  la  production  des  anticorps  et  expliquer,  du  méme  coup, 
leur  spéci  lìcite,  Ehrlich  a  congu  une  hypothèse,  dont  l'exposé  sort  un 
peu  de  notre  cadre,  en  ce  sens  qu'elle  n'est  pas  du  domaine  de  la 
science  expérimentale  et  doit  étre  considérée  plutòt  comme  une 
création  de  l'imagination,  mais  qui,  à  ce  titre,  a  séduit  de  nombreux 
esprits  et  conquis  une  vogue  au  moins  momentanee.  En  voici  briève- 
raent  le  principe  : 

Pour  vivre,  les  cellules  doivent  se  nourrir,  Pour  se  nourrir,  elles 
doivent  étre  capables  de  saisir  les  matières  alimentaires  apportées 
par  les  humeurs,  et  qui  leur  conviennent.  Aussi  certains  éléments 
du  protoplasme,  d'ailleurs  nombreux  et  divers,  et  que  l'on  peut  appe- 
ler  récepteurs,  manifestent  vis-à-vis   des  principes  alimentaires  une 


(1)  Rappelons  à  ce  propos  le  fait  (Muir  et  Browning,  Gay)  que  des 
globules  sensibilisés  de  lapin,  déjà  chargés  d'alexine  de  lapin,  refusent 
d'absorber  ensuite  l'alexine  de  cobayo  ;  pourtant  ces  deux  alexines  ne 
sont  pas  identiques. 
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forte  afiìnité  gràce  à  laquelle  ils  peuvent  les  happer  en  quelque  sorte 
au  passage  et  se  souder  à  eux.  Or,  il  se  fait  qu'à  cet  égard  les  substances 
appelées  antigènes  se  comportent  comme  les  matériaux  nutritifs, 
c'est-à-dire  sont  capturées  par  les  récepteurs.  Prenons,  par  exemple, 
une  toxine.  Gràce  au  récepteur  qui  s'en  empare  (1),  elle  s'incorporo 
dans  la  cellule;  c'est  d'ailleurs  pour  cette  raison  que  dès  lors  elle  peut 
y  exercer  sa  funeste  influence.  Bien  entendu,  les  récepteurs  sont  diffé- 
rents  selon  la  nature  des  toxines  mises  en  jeu.  Si  la  quantità  de  toxine 
introduite  n'est  pas  assez  considérable  pour  que  la  cellule  soit  tuée, 
celle-ci  tend  à  reprendre  sa  composition  normale  et  par  conséquent 
à  reformer  le  récepteur  auquel  le  poison  s'est  uni.  Mais  ce  processus 
salutaire,  trop  énergique,  depasse  le  but  visé;les  récepteurs  de  nouvelle 
formation,  fabriqués  en  abondance  exagérée,  encombrent  la  cellule 
qui,  pour  s'en  débarrasser,  en  déverse  l'excès  dans  les  humeurs.  En 
conséquence,  celles-ci  contiennent  désormais  une  matière  identique 
au  récepteur  toxophile  dont  la  cellule  est  normalement  pourvue. 
Cette  substance,  par  défmition,  est  donc  capable  de  s'unir  à  la  toxine 
considérée,  de  satisfaire  ses  afTinités,  et  corrélativement  d'en  prevenir 
l'absorption  par  la  cellule  sensible  qui  se  trouve  ainsi  protégée.  Cette 
substance,  c'est  l'antitoxine.  En  d'autres  termes,  si,  faisant  intervenir 
les  affinités  d'une  toxine,  on  prend  quelque  chose  à  la  cellule,  celle-ci, 
réagissant  trop  vivement,  rend  au  centuple  ce  dont  on  l'a  dépouillée, 
répandant  ainsi  dans  les  humeurs  de  quoi  désarmer  le  poison  sitòt 
qu'il  pénètre  dans  l'organisme.  Il  est  clair  que  la  théorie  explique  la 
spécificité  des  antitoxines  (en  general  des  anticorps),  puisque  les 
diverses  toxines  (en  general  les  divers  antigènes)  trouvent  dans  les 
cellules  des  récepteurs  difTérents.  L'idée  que  les  récepteurs  accaparés 
par  l'antigene  sont  reproduits  en  excès  est  en  harmonie  avec  le  fait  de 
l'hyperplasie  des  tissus  avariés;  ainsi,  l'épiderme  qu'un  travail  manuel 
exagéré  use  sans  cesse  se  reproduit  outre  mesure  et  s'épaissit  beau- 
coup. 

Que   les   toxines    s'unissent   à    certains   principes    (récepteurs)    des 


(1)  Dans  la  molécule  du  poison,  le  groupement  atomique  chargé  de 
s'unir  au  récepteur  s'appelle  groupement  haptophore.  Quant  à  la  toxicité, 
elle  s'incarne  dans  un  groupement  difìférent  (toxophore).  Le  groupement 
haptophore  est  donc  l'introductcur  sans  lequel  le  toxophore  n'entrerait 
pas  en  réaction  avec  la  cellule.  Inutile  de  le  faire  remarquer,  il  est  bien 
singulier  que  le  groupe  toxophore,  puisqu'il  empoisonne,  c'est-à-dire 
engagé  un  conflit  avec  certains  matériaux  de  la  cellule,  ait  besoin,  pour 
entrer  en  réaction,  du  concours  d'un  groupement  haptophore  par  lui- 
mème  non  vénéueux.  Nous  avons  discutè  plus  haut  cette  conception 
tendant  à  localiser  chacune  des  propriètès  d'une  substance,  qu'il  s'agisse 
d'un  anticorps  ou  d'un  antigène,  dans  un  groupement  atomique  special. 
En  somme,  elle  n'est  pas  sans  prèsenter  quelque  analogie  avec  la  naìve 
théorie  de  Weismann  relative  à  l'hérédité  des  caractères,  qui  n'élucide 
ricn,  puisqu'elle  se  borne  à  fìgurer  matériellement  les  phénomèncs. 
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cellulcs  scnsibics,  c'ost  une  notion  qu'on  est,  scmble-t-il,  en  tlroit  de 
généraliser,  car  elle  se  vérifìe  chaque  fois  qu'il  est  possible  d'ctudier 
la  róiction  in  vilm;  par  exomple,  l'af^glutiiiine  de  la  ricino,  les  hómo- 
lysines  microbiennes,  Ics  leucocidines,  sont  absorbées  par  les  cellules 
sanguines;  la  disparition  souvent  rapide  des  poisons  injectés  dans  la 
circulation  plaido  dans  le  mcme  sens.  Mais  la  thcorie  d'Ehrlich  n'est 
pas  là.  Le  fait  cssentiel  qu'a  priori  elle  aflirnie,  et  en  lequel  elle  se 
résumé,  celui  par  conscquent  qu'il  faudrait  étayer  pour  que  l'hypo- 
thèsc  acquièrc  une  valeur  scientifique,  c'ost  que  le  rócepteur  est  iden- 
tique  à  l'anticorps.  Or,  en  aucun  cas,  aucun  indice  tangible,  aucune 
présomption  résultant  de  l'expérience,  ne  plaide  en  faveur  d'une  simi- 
lilude  quolconque  do  composition  entro  ces  deux  éléments  qu'on  dé- 
claro  n'cu  faire  qu'un. 

A  l'appui  de  la  conco})tion,  on  a  invoquc  une  expérience  due  à  Wasser- 
mann et  Takaki,  montrant  que  la  toxine  tctanique  perd  sa  nocivité 
lorsqu'on  la  mélange  à  du  tissu  cérébral  broyé  (1).  Co  phénomène  obser- 
vable  in  vilro  roflète-t-il  réellement  celui  de  la  fixation,  dans  l'orga- 
nismo, du  poison  tótanique  par  la  cellule  sensible?  En  est-il  l'extério- 
risation?  On  ne  saurait  l'affirmer.  Nous  le  savons,  la  toxine  tótanique, 
comme  d'autres  poisons  encore  (rappelons  à  ce  propos  la  ricine), 
s'adsorbe  volontiers  sur  des  substrats  tròs  variés,  le  carmin,  par 
exemple  (Stoudensky),et  sa  fixation  in  vitro  par  lecerveau  est  peut-étro 
un  fait  très  banal  de  collage  sans  rapport  réel  avec  la  qualité  pathogène. 
Mais,  à  supposor  méme  qu'il  soit  l'oxpression  fidèle  de  l'affinité  si 
funeste  présidant  à  l'intoxication  et  qu'in  vivo  l'élément  nerveux 
témoigne  [comme  l'ont  montré  notamment  Morax  et  Marie  (1902), 
Ransom  et  Moyer  (1903)]  à  l'égard  du  poison,  on  se  domande  comment 
la  constata tion  de  Wassermann  et  Takaki  a  jamais  pu  ótre  invoquée 
en  faveur  de  la  thóorie  d'Ehrlich.  Que  pourrait-elle  prouver,  en  efTet? 
Que  l'ólément  norveux  s'empare  du  poison  tótanique,  auquel  il  est 
sensible,  de  la  méme  fac-on  que  le  globulo  rouge,en  s'agglutinant  ou  se 
lysajit,  absorbe  l'agglutinine  ricinique  ou  les  hémolysines.  Ce  phéno- 
mène de  fixation  n'a  rien  de  commun  avec  l'influence  neutrahsante 
des  antitoxines.Naturellement,  les  cellules  qui  les  premières  rencontrent 
le  poison  servent,  par  le  fait  précisément  qu'elles  l'absorbent,  de  bou- 
clier  à  leurs  congénères,  de  méme  que  des  microbes  ajoutés  à  l'immun- 

(1)  Le  pouvoir  d'absorber  le  poison  appartieni  à  la  substance  grise,  la 
substance  bianche  ne  le  possedè  qu'à  un  degré  très  faible  (Donitz).  Lesopi- 
nions  sont  encore  discordantes  concernant  la  nature  du  principe  fixateur. 
Divers  auteurs  pensent  qu'il  s'agit  d'un  lipoide, dans  lequel  (Loewe,  1911) 
le  poison  entrerait  en  dissolution  selon  un  coeflìcient  de  partage  avec  lo 
liquide  ambiant.  D'après  Marie  et  Tiffeneau  (1908),  c'est  une  matièro 
albuminoide,  mal  défmie  et  peu  résistante  au  chauffage.  La  toxino  botu- 
linique  est  également  absorbée  par  le  tissu  cérébral  ;  elle  l'est  aussi  par 
la  lécilhine,  la  choleslérine,  etc.  (K-  mpner  et  Schepilewsky,  1898). 
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sérum  correspondant  rendent  le  liquide  inactif  pour  de  nouveaux 
germes  d'espèce  identique  ;  une  préservation  de  ce  genre  n'ofTre,  cela 
va  de  soi,  aucune  analogie  avec  celle  que  l'antidote  assure  et  n'implique 
aucune  similitude  de  composition  entre  le  récepteur  cellulaire  et  l'anti- 
toxine  capable  de  neutraliser  le  poison. 

Injecté  préventivement,  ou  simultanément  sans  mélange  préalable 
in  vitro,  le  tissu  cérébral  broyé  ne  confère  aucune  protection  contre  le 
poison  tétanique  (Marie,  Metchnikoff).  Le  cerveau  qui  a  fixé  de  la 
toxine  la  libere  peu  à  peu  par  simple  macération  dans  la  solution  phy- 
siologique  (Danysz,  1899).  Il  suffit  de  chauffer  modérément  (56o) 
ou  mème  de  dessécher  le  cerveau  pour  affaiblir  considérablement  son 
pouvoir  fixateur.  Du  tissu  cérébral  qui  a  absorbé  la  toxine,  et  qu'on 
dessèche  ensuite,  la  restitue  lorsqu'on  émulsionne  dans  l'eau  la  poudre 
obtenue  (Morax  et  Marie).  Il  va  sans  dire  que  l'antitoxine  ne  secom- 
porterait  pas  ainsi.  Au  surplus,  la  propriété  fixatrice  du  cerveau  n'est 
pas  plus  déyeloppée  chez  l'organisme  immunisc  que  chez  l'anima 
neuf. 

Chez  la  poule  injectée  de  toxine  tétanique  sous  la  peau  ou  dans  la 
circulation,  et  qui  reste  indemne,  le  poison  n'arrive  sùrement  pas  jus- 
qu'aux  centres  nerveux  ;  s'il  y  pénétrait,  il  déterminerait  des  accidents  ; 
néanmoins,  l'antitoxine  apparaìt  bientòt  (Vaillard),  mais  c'est  dans 
le  sang,  et  non  dans  les  centres  nerveux  (MetchnikofT),  qu'on  la  retrouve. 
On  ne  parvient  pas  à  iramuniser  les  animaux  par  introduction  répétée 
de  traces  de  toxine  tétanique  dans  le  cerveau  (Marie).  Injectés  de 
sérum  spermotoxique,  des  lapins  chàtrés  fabriquent  un  anticorps 
neutralisant  la  sensibilisatrice  spécifique  (Metchnikoff).  On  ne  saurait 
accepter  l'idée  que  la  mission  de  produire  l'antitoxine  est  confìée  À 
la  cellule  spécialement  vulnérable.  S'il  en  était  ainsi,  étant  donne  que 
celle-ci  varie  suivant  les  cas,  il  en  résulterait  que  la  provenance  des 
divers  anticorps,  malgré  les  analogies  profondes  qui  les  unissent  et 
sont  l'indice  évident  d'une  origine  commune,  pourrait  étre  très  difTé- 
rente,  et  c'est  inadmissible.  Il  serait  au  surplus  bien  surprenant  que 
les  organes  engendrant  des  anticorps  actifs  vis-à-vis  d'antigènes  non 
toxiques,  globules  rouges  étrangers  par  exemple,  s'abstinssent  d'accom- 
plir  la  méme  tàche  lorsque  le  principe  injecté  est  dangereux  pour 
d'autres  éléments  de  l'organisme,  tels  que  les  cellules  nerveuses. 

Aussi  les  partisans  de  la  théorie  ont-ils  accepté  que  les  récepteurs 
dont  la  surproduction  donne  des  antitoxines  peuvent  se  rencontrer 
non  seulement  dans  la  cellule  intoxicable,  mais  aussi  dans  des  cellules 
difTérentes.  Seulement,  sans  rendre  plus  plausible  l'idée  que  le  récepteur 
est  identique  à  l'anticorps,  cette  concession  enlève  à  l'hypothèse  tout 
intérét  ;  elle  la  stérilise,  puisque  la  nature  de  l'élément  générateur  n'est 
désormais  plus  précisée.  Elle  ébranle  d'ailleurs  tout  le  système,  puis- 
qu'elle  fait  disparaitre  tout  motif  d'admettre  que  la  toxine  s'unit,  à  la 
cellule  vulnérable  d'une  part,  à  l'antitoxine  de  l'autre,  par  l'intermé- 
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diaire  d'un  niénic  groupement  haptophore.  En  elYet,  si  la  ceiliil»;  piu- 
ductrice  et  la  cellule  sensible  sont  dilTércntes,  on  n'cst  plus  obligé  de 
croire  que  leurs  récepteurs  respectifs,  conibinables  au  poison,  sont 
identiques  (1),  ni  par  conséqucnt  qu'ils  s'adressent  au  mèmc  mcmbre 
de  la  molécule  toxiquc.  Par  suite,  il  est  pcrmis  désormais  de  penser, 
ce  qui  est  d'ailleurs  plus  nature],  que  le  poison  réagit  avec  la  cellule 
vulnérable  directement  par  son  groupe  toxophore.  Mais  alors  le  grou- 
pement haptophore  devient  inutile  pour  la  compréhension  de  l'intoxi-. 
cation,  etc. 

Examinons  encore  un  argument.  Puisque,  d'après  la  théorie,  anti- 
corps  et  récepteur  sont  synonymes,  un  antigène  sature  au  préalable 
d'anticorps  ne  peut  plus  entrer  en  réaction  avec  la  cellule  productrice 
et  par  conséquent  son  injection  à  un  animai  neuf  ne  doit  pas  provoquer 
l'apparition  d'anticorps.  Von  Dungern  (1900),  opcrant  sur  des  globules 
rouges  saturés  de  scnsibilisatrice,  a  vu  que  l'expérience  confirmait 
cette  prévision.  Toutefois,  les  résultats  obtenus  par  divers  auteurs 
(Neisser  et  Lubowski,  Rehns,  Nicolle  et  Trenel)  à  propos  de  microbes 
chargés  d'agglutinine,  ont  étc  contradictoircs.  Il  est  juste  cependant 
de  remarquer  que  pcut-étre,  introduit  dans  l'organisme,  l'antigene 
perd  par  difTusion  une  certaine  portion  de  l'anticorps  qu'il  avait 
absorbé,  et  redevient  ainsi  susceptible,  n'étant  plus  sature,  d'entrer 
en  réaction  avec  le  récepteur  cellulaire  (2).  Mais,  à  supposer  méme  que 
réguHèrement  l'animai  injecté  d'antigene  sature  s'abstint  de  produire 
l'anticorps,  on  ne  saurait,  de  ce  fait,  déduire  qu'anticorps  et  récepteur 
sont  identiques.  En  effet,  qu'ils  se  confondent  ou  non,  quclies  que  soient 
leur  nature  chimique  et  l'opinion  que  l'oa  professe  h  ce  su  jet,  le  resultai 
négatif  qu'on  obtient  est  naturel  e!,  prévu  [lar  le  bon  sen>.  11  e-!  clair 
que  la  sécrétion  d'anticorps  répond  à  une  irritation  exercée  par  l'anti- 
gene; Teff  et  de  l'anticorps  doit  dono  étre  de  modifier  l'antigene  de  fagon 
précisément  à  lui  enlever  le  pouvoir  d'exciter  la  cellule,  c'cst-à-dire  de 
fagon  à  le  transformer  en  un  produit  indiflérent  et  toléré  sans  réaction. 
S'il  en  était  autrement,  l'excitation  n'étant  jamais  supprimée,  le  tra- 
vail  réactionnel  scrait  toujours  à  recomnicncer,  l'organismo  aurait  à 
remplir  le  tonneau  des  Danaìdes.  Or,  si  l'antigene  injecté  est  déjà 
sature  d'anticorps,  pourquoi  l'animai  s'appliquerait-il  à  une  besogne 


(1)  Il  est  mème  bien  probablc,  dans  le  cas  de  la  toxinc  télaaique  par 
exemple,  qu'ils  ne  le  sont  pas.  S'ils  l'étaient,  ils  manifestoraient  pour  le 
poison  une  égale  avidité.  Il  serali  alors  bien  difficile  à  cclui-ci  de  parvenir 
jusqu'aux  ccntres  norveux,  d'autrcs  cellules  l'arrèteraient  en  route.  On 
s'accorde  d'ailleurs  à  penser  que  le  tissu  nervcux  témoigne  pour  la  toxine 
tétanique  d'une  aflìnilé  sélcctive  très  prononcée. 

(2)Nous  le  verrons  bientòtja  salurationaussi  complète  que  possible  de 
l'antigene  exige  que  l'anticorps  intervicnne  en  concentration  très  forte. 
Il  en  résulte  qu'in  vivo  la  saturation  absolue  n'cst  guère  réalisable  que  si 
l'anticorps  existe  dans  les  humeurs  en  très  grande  abondance. 
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déjà  faiie  et  chercherait-il  à  imprimer  au  produit  qu'il  rcQoit  la  modi- 
ficationmème  qui  déjàs'est  réaìisée  ?(]).Est-il  au  surplus  indispensable, 
pour  que  l'anticorps  enlève  à  l'antigene  le  pouvoir  d'atteindre  le 
récepteur,  qu'il  soit  lui-méme  un  récepteur  ?  On  ne  voit  pas  que  ce 
soit  nécessaire. 

D'aprcs  la  théorie,  la  cellule  qui  engendre  un  anticorps  se  borne  à 
fabriquer  en  quantité  inusitée  des  récepteurs  identiques  à  ceux  que  de 
prime  abord  elle  possédait  en  quantité  modérée  ;  en  somme,  elle  ne 
produit  rien  de  neuf.  Pourquoi  vouloir  qu'elle  soit  incapable  d'élaborer 
une  substance  réellement  nouvelle?  Il  est  vrai  qu'on  trouve  déjà  dans 
le  sang  de  l'organismo  neuf  des  anticorps  dits  normaux  dont  l'analogie 
avec  les  anticorps  acquis,  sans  étre  absolue  (voir  plus  haut),  est  remar- 
quable.  Seulement,  ce  fait  ne  rend  pas  la  théorie  plus  plausible,  car  si 
les  anticorps  normaux,  qui  circulent  dans  le  sang,  étaient  tout  à  fait 
identiques  aux  anticorps  acquis,  ils  ne  pourraient,  en  satisfaisant  immé- 
diatement  les  afTmités  des  antigènes,  qu'empccher  ceux-ci  d'exciter 
les  cellules  chargées  d'élaborer  les  anticorps  acquis. 

En  somme,  l'hypothèse  d'Ehrlich  est  purement  spéculative,  on  pour- 
rait  la  passer  sous  silence  si  de  nombreux  travaux  n'y  faisaient  allusion. 
Son  influence  a  été  regrettable.  En  vue  de  la  justifìer  ou  de  l'étendre, 
ceux  qui  s'en  inspiraient  ont  formule  une  sèrie  de  déductions  inexactes, 
et  ont  interprete,  d'une  faeton  souvent  très  artifìcielle,  les  faits  que 
l'expérience  révélait.  Citons,  à  ce  propos,  la  classification  arbitraire 
des  anticorps  et  les  conceptions  factices  relatives  à  l'existence,  dans 
leur  moléculc,  de  groupements  fonctionnels  distincts,  la  thèse  erronee 
de  la  multiplicité  des  alexines  dans  un  méme  sérum,  l'explication 
fausse  des  propriétés  spéciales  (rencontrées  plus  haut  à  propos  de  la 
conglutination)  du  sérum  de  boeuf,  la  théorie  de  l'ambocepteur  relative 
aux  rapports  des  sensibilisatrices  avec  l'alexine,  l'extension  injustifìée 
de  cette  théorie  précongue  aux  phénomènes  d'hémolyse  dus  à  l'action 
combinée  du  venin  et  de  la  lécithine,  etc.  Elle  a  entravé  la  diffusion 
des  idées  concernant  l'importance,  pourtant  considérable,  des  phéno- 
mènes d'adsorption  dans  les  réactions  d'immunité.  Par  l'abus  qu'elle 
a  fait  des  représentations  graphiques  assez  puériles  qui  traduisent 
simplement  l'aspect  extérieur  des  phénomènes  sans  aucunement 
les  pénétrer  dans  leur  intimité,  elle  a  répandu  le  goùt  décevant  des 
explications  faciles,  mais  illusoires.  Elle  n'a  conduit  à  aucune  décou- 


(1)  Il  convieni  de  rappeler  à  ce  propos  qu'au  cour?  de  scs  recherches 
sur  l'immunisation  mixte  (virus  sensibilisés)  Besredka  a  constate  qu'une 
irop  grande  proporLion  d'anticorps,ajouté'^à  l'antigene,  nuit  à  l'appari- 
tion  de  l'immunité  active.  Aussi  recommande-t-il  d'éliminer  l'excès 
d'immunsérum  en  lavant  Ics  microbes.  Il  y  a  lieu  d'admettre  que  dans 
ces  conditions  ccux-ci  soni  modifiés  sufTisamment  pour  étre  aisément 
résorbable;  et  mieux  tolérés,mais  ne  soni  pas  assez  saturés  pour  que  la 
production  de  nouvel  anticorps  par  l'organisme  soit  entravée. 


L'ANTlCOIiPS    AU    POINT   DI'     VUE    ClIIMIQUE         505 

vciIa!  essentielle  ;  l'investigation  qui  a  fouriii  les  données  capitales  de 
la  serologie  ne  lui  doit  rien  :  l'historique  des  recherches  et  de  leur 
enchaìneiiicnt  le  dóinontre. 
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Théories  de  la  constitution  des  anticorps.  —  Les  effets  percep- 
tii)les  que  les  anticorps  produisent  peuvent-ils  nous  renseigner  sur  leur 
constitution?  Sont-ils  en  rapport  avec  la  structure  de  ces  principes 
actifs,  et  des  manifestations  difTérentes  trahissent-elles,  chez  les  anti- 
corps qui  les  commandent,  des  architectures  moléculaires  corrélative- 
ment  différentes?  A  cette  question,  Ehrlich  a  répondu  affìrmativement 
en  classant  les  anticorps  en  trois  familles.  Geux  de  la  première  catégorie 
(antitoxines)  ont  dans  leur  molécule  un  groupement  combinable  unique 
chargé  de  les  souder  à  leurs  antigènes  respectifs.  Geux  de  la  seconde 
classe  (agglutinines  et  précipitines)  ont  aussi  un  pareil  groupement. 
mais  possèdent  en  outre  un  groupement  fonctionnel  commandant 
l'agglutination  ou  la  précipitation.  Les  anticorps  de  la  troisième  caté- 
gorie sont  munis  de  deux  groupements  combinables,  qui  s'unissent, 
l'un  à  l'antigene  (groupement  cytophile),  l'autre  à  l'alexine  (groupe- 
ment complémentophile). 

On  remarque  immédiatement  que  cette  conception  de  la  structure 
des  anticorps  considère  les  réactions  que  ceux-ci  contractent  avec  les 
antigènes  comme  étant  nécessairement  de  nature  chimique  au  sens 
propre  du  mot.  Elle  les  fait  dépendre  d'affmités  manifestées  non  par 
la  molécule  tout  entière,  mais  par  des  groupements  atomiques  bien 
définis.  Excluant  ainsi,  par  conséquent,  l'intervention  de  l'alfmité 
de  contact  ou  adhésion  moléculaire,  elle  ne  prévoit  pas  que  Fon  puisse 
comparer  ces  réactions  aux  phénomènes  d'adsorption,  de  teinture,  de 
collage,  de  précipitation  mutuelle,  qui  s'observent  si  fréquemment 
entre  substances  colloidales. 

Mais  elle  signifìe  surtout  que  les  manifestations  observées,  agglutina- 
tion,  sensibilisation,  etc,  relèvent  exclusivement  des  qualités  spéciales 
à  l'anticorps  et  de  sa  structure,  et  non  des  aptitudes  propres  à  Tanti- 
gène.  Nous  avons  exprimé  suffisamment  combien  peu  cette  manière 
de  voir  nous4)ara!t  légitime.  Nous  avons  signalé,  à  propos  de  l'alexine, 
qu'aucune  donnée  expérimentale  ne  plaide  en  faveur  de  l'existence 
réelle  du  groupement  complémentophile.  Les  faits  que  nous  avons 
rappelés  concernant  l'agglutination  montrent  que  le  groupement 
fonctionnel  agglutinant  est  fictif,  mais  que,  s'il  ne  l'était  pas,  il  n'y 
aurait  aucune  raison  de  le  localiser  plutót  dans  la  molécule  de  l'anticorps 
que  dans  celle  de  l'antigene.  Rappelons-le  encore,  ce  qui  agglutino,  ce 
n'est  pas  l'anticorps,  c'est  le  sei  (Bordet)  ;  ce  qui  est  agglutinable  par 
l'électrolyte,  c'est  le  complexe  anticorps-antigène,  c'est-à-dire  le  prò- 
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duit  d'une  action  mutuelle,  comparable  à  celui  que  forment  en  s'acco- 
lant  (Landsteiner  et  Jagic)  l'acide  silicique  et  les  globules  rouges  (et 
qui  d'ailleurs  exige  aussi  du  sei  pour  se  floculer),  ou  bien  encore  le  sul- 
fate  de  baryte  et  les  globules  (Gengou),  ou  les  microbes  et  certains 
réactifs  tels  que  des  couleurs  (Malvoz).  Beaucoup  de  complexes  colloì- 
daux  créés  par  l'afTinité  d'adsorption  sont  floculables,  et  l'on  ne  songe, 
ni  à  attribuer  à  l'un  de  leurs  constituants,  plutòt  qu'à  l'autre,  le  ròle 
actif,  ni  à  symboliser,  sous  forme  d'un  groupement  atomique  special, 
le  pouvoir  de  déchainer  l'agglutination  ou  l'aptitude  à  la  subir.  L'anti- 
gene dit  précipitable,  et  l'immunsérum  dit  précipitant,  se  floculent 
mutuellement,  et  dans  ce  cas  encore  l'électrolyte  intervient.  La 
coagglutination,  la  conglutination,  etc,  consistent  encore  en  accole- 
ments,  par  adsorption,  de  matériaux  divers  qui,  se  précipitant  les  uns 
sur  les  autres,  s'agrègent  en  volumineux  paquets.  Meme  l'attachement 
au  protoplasme  leucocytaire  de  cellules  ou  microbes  opsonisés  rentre 
dans  le  vaste  groupe  des  faits  d'agglutination. 

■  On  a  invoqué,  en  faveur  de  la  théorie  des  groupements-symboles, 
les  faits  relatifs  à  l'action  de  la  chaleur  sur  les  anticorps.  Le  chauffage 
des  immunsérums  à  des  températures  comprises  entre  60°  et  75° 
environ  affaiblit  progressivement  l'energie  des  agglutinines  et  des 
précipitines.  Chauffé  pendant  une  demi-heure  à  65°,  le  sérum  de  lapin 
immunisé  contre  le  sérum  de  poule  n'est  déjà  plus  apte  à  précipiter 
celui-ci  (Bordet,  1899).  Or,  chose  remarquable,  les  sérums  ainsi  traités 
entravent  très  visiblement  l'action  agglutinante  ou  precipitante  du 
sérum  identique,  mais  qui  n'a  pas  été  chauffé.  Par  exemple,  les  microbes 
qu'on  met  en  prcsence  d'immunsérum  correspondant,  chauffé  vers 
700-75°,  restent  épars  ;  mais,  séparés  ensuite  du  liquide,  ils  se  montrent 
désormais  rebelles  à  l'influence  agglutinante  du  sérum  intact.  Ce  phé- 
nomène  a  été  étudié  surtout  pour  les  précipitines  agissant  soit  sur  les 
produits  microbiens  (Kraus  et  von  Pirquet,  1902),  soit  sur  le  lait,  le 
sérum  ou  le  blanc  d'oeuf  (Muller,  Eisenberg,  Michaelis  et  Oppenhei- 
mer,  1902)  ;  on  constate  d'ailleurs  qu'une  precipitine  chauffée  ne  pro- 
duit  d'effet  empéchant  que  pour  ce  qui  concerne  la  precipitine  intacte 
identique,  c'est-à-dire  agissant  sur  le  mème  antigène.  Des  expériences 
appropriées  dues  aux  auteurs  cités  ont  élucidé  le  phénomène.  Elles 
ont  montré  que  l'anticorps  chauffé,  qui  ne  flocule  plus,  reste  néanmoins 
capable  de  se  combiner  à  l'antigene.  Gelui-ci,  dont  les  afììnités  sont 
satisfaites,  est  mia  en  conséquence  dans  l'impossibilité  de  s'unir  à  la 
precipitine  intacte  ultérieurement  introduite.  Lorsque  d'un  immun- 
sérum  on  enlève  l'anticorps,  l'aptitude  à  devenir  empéchant  par  le 
chauffage  disparaìt  corrélativement.  Par  exemple,  un  sérum  précipi- 
tant le  lait,  additionné  de  cet  antigène,  puis  chaufTé,  ne  gène  pas  la 
floculation  du  lait  par  la  precipitine  intacte  (Mtìller). 

Oncongoit  aisémentque,  sans  détruire  ses  afTmités,  certains  agents 
tels  que  la  chaleur  puissent,  en  modifìant  l'anticorps  dans  ses  quahtés 
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physico-chimiques,  troubler  ses  rapporta  d'adhésion  avec  le  milieu 
ainbiant,  et  que  le  complexe  issu  de  l'union  avec  l'antigene,  se  resseri- 
tant  forcément  de  l'altération  imprimée  h  l'un  de  ses  constituants, 
ne  se  comporte  plus,  au  point  de  vue  des  réactions  colloidales  et  notam- 
ment  de  la  floculation,  comme  il  l'eùt  fait  normalement.  Mais  on  a  cru 
trouver  dans  ce  fait  la  preuve  de  l'existence  du  groupemont  fonctionne 
floculant  :  le  chaufTage  détruirait  celui-ci  tout  en  respectant  le  grou- 
pement  combinable.  Seulcment,  si  l'on  accepte  cette  interprétation 
concernant  Fanticorps,  on  doit  l'adopter  aussi  à  propos  de  l'antigene, 
et  accorder  également  à  celui-ci  un  groupement  fonctionnel  destruc- 
tible.  En  eflet,  nous  avons  vu  plus  haut  que  le  chaufTage  altère  le  blanc 
d'(euf,  divers  microbes,  etc,  de  fagon  telle  que,  tout  en  n'étant  plus 
floculables,  ils  absorbent  encore  l'anticorps,  et,  détournant  celui-ci, 
peuvent  entraver  la  floculation  de  l'antigene  intact. 

En  réalité,  les  colloìdes  sont  souvent  inodiflables  dans  leur  stabilite, 
c'est-à-dire  dans  la  résistance  qu'ils  opposent  aux  forces  présidant  à 
la  précipitation.  La  gelose  s'accole  au  precipite  de  sulfate  de  baryte  ; 
mais,  selon  la  temperature  à  laquelle  ses  solutions  étendues  ont  été 
refroidies  (c'est-à-dire  suivant  leur  état  physique  et  notamment  la 
grosseur  des  particules  coUofdales),  l'adsorption  qui  s'effectue  a  pour 
conséquence  l'agglutination  ou  au  contraire  la  dissémination,  l'émul- 
sionnement  plus  parfait,  du  precipite  (Gengou,  1909).  Porges  (1905), 
étudiant  l'influence  agglutinante,  vis-à-vis  d'éraulsions  colloidales  de 
mastio,  des  albuminoides  du  sérum,  a  montré  que  ceux-ci  se  comportent, 
lorsqu'on  les  chaufle,  comme  le  font  les  anticorps  :  ils  n'agglutinent 
plus  le  mastio  et  entravent  sa  floculation  par  le  sérum  frais  ultérieure- 
ment  introduit. 

Au  surplus,  il  convient  d'en  tenir  compte,  l'observation  attentive 
des  modifications  que  le  chaufTage  imprime  aux  agglutinines  ne 
démontre  pas  l'indépendance  absolue  des  deux  qualités  de  l'anticorps, 
celle  de  s'unir  à  l'antigene  et  celle  de  le  floculer.  Les  sérums  antimicro- 
biens  chauffcs  à  70»  ou  méme  au-dessus,  agissent  encore,  méme  à  dose 
très  minime.  Seuleraent,  l'agglutination  revét  un  caractèrc  différent. 
Les  microbes,  au  lieu  de  se  réunir  en  volumineux  paquets,  ne  forment 
que  de  petits  amas,  décelables  seulement  au  microscope,  de  telle  sorte 
que l'émulsion  reste  trouble  :  il  en  resulto  qu'à  l'oeil  mi,  l'agglutination, 
pourtant  incontestable,  passe  inapergue.  Le  pouvoir  agglutinant 
existe,  mais  il  est  émoussé.  Il  est  fort  naturel  que  les  germes  saturés 
de  cet  anticorps  avarie  n'absorbent  plus  l'anticorps  intact.  Il  est  à 
presumer,  semblablement,  qu'une  precipitine  chauffée,  ne  troublant 
plus  l'antigene,  provoque  encore  la  formation  d'agglomérats  molécu- 
laires  trop  petits  pour  ètre  visibles. 

On  ne  constate  pas,  lorsqu'on  chauffe  un  immunsérum,  que  l'activité 
des  anticorps  disparalt  brusquement  à  une  temperature  déterminée  ; 
nous  venons  de  le  faire  remarquer,  l'afTaiblissement  s'accuse  au  fur 
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et  à  mesiire  qu'à  partir  de  58°  à  60*'  environ  (1)  la  temperature  s'élòve. 
C'est  du  reste  ainsi,  on  le  sait,  que  les  choscs  se  passent  pour  la  coagii- 
lation  :  on  ohserve  d'abord  une  opalescence  qui  devient  de  plus  en  plus 
accentuée,  des  flocons  se  constituent  ensuitc,  fmalement  le  sérum  se 
solidifie,  donnant  un  caillot  d'abord  assez  translucide  et  mou,  puis 
plus  opaque  et  plus  ferme.  A  ce  moment,  l'activité  de  l'anticorps  n'a 
pas  complètement  disparu.  De  sérum  antitctaniquc  ainsi  coagulé, 
Frouin  a  pu  retirer  encore,  par  macération  dans  la  solution  physiolo- 
gique,  de  l'antitoxine  en  dose  appréciable,  Qu'il  s'agisse  de  coagulation 
cu  d'aflaiblissement  des  anticorps,  l'exposition  prolongée  du  sérum  à 
une  temperature  moins  élevée  produit  des  effets  analogues  à  ceux 
d'un  court  séjour  à  une  temperature  plus  haute.  Il  ne  semble  pas  que 
les  affinitcs  saturées  par  les  anticorps  puissent  redevenir  libres  si 
ultérieurement  on  chauffe  méme  jusque  100»  ;  par  exemple,  l'exposition 
à  cette  temperature  ne  restitue  pas,  à  des  microbes  chargés  au  préalable 
d'agglutinine  intacte,  l'aptitude  à  absorber  ce  principe  (Friedberger 
et  Pinczover,  1907).  La  dessiccation  préalable  du  sérum  augmente  très 
notablement  la  résistance  des  anticorps  au  chaufTage  (Camus,  Eisen- 
berg).  En  somme,  ces  données  relatives  à  l'action  de  la  chaleur  indiquent 
bien  qu'il  existe  des  liens  de  dépendance  entre  les  albuminoìdes  coagu- 
lables  et  les  anticorps,  mais  elles  ne  précisent  pas  la  structure  de  ces 
principes  actifs. 

Précipìtation  et  extraction  des  anticorps.  —  En  vue  d'extraire  les 
anticorps,  on  a  mis  à  profit  les  méthodes  qui  servent  à  séparer  les 
divers  constituants  albuminoìdes  du  sérum.  Le  sulfate  magnésique  à 
saturation  ou  bien  le  sulfate  ammonique  à  demi-saturation  précipitent, 
comme  on  sait,  la  totalité  des  globulines  (et  aussi  la  fìbrinoglobuline)  ; 
dans  ces  conditions  l'albumine  se  maintient  dans  le  liquide;  elle  com- 
mence  seulement  a  se  précipiter  lorsque  la  tencur  en  solution  saturce 
de  sulfate  ammonique  atteint  environ  65  p.  100.  Le  sulfate  sodique 
jouit  de  propriétés  analogues  ;  par  addition  au  sérum  d'environ  20  p.  100 
de  ce  sei  (pese  à  l'état  anhydre),  les  globulines  se  séparent  ;  l'insolu- 
bilisation  de  l'albumine  débute  lorsque  la  concentration  s'élève  à 
30  p.  100  environ  et  s'opère  complètement  quand  la  tcneur  en  sei  est 
de  35  à  40  p.  100  (2). 

Rappelons  qu'on  peut,  en  recourant  à  la  précipitation  fractionnée 
par  le  sulfate  ammonique  (3),  disséquer  le  groupe  des  globulines  :  la 


(1)  Nous  avons  vu  quo,  suivant  l'espèce  animale,  et  méme  suivant  les 
individus,  la  résistance  des  anticorps  au  chauiTage,  comme  l'aptilude  à  la 
coagulation,  varie  sensiblement. 

(2)  Il  faut  maintenir  le  liquide  à  l'étuve  (30°  à  35°).  La  solubilité  du 
sulfate  sodique  à  basse  temperature  est  insuffìsante. 

(3)  On  peut  aussi  (Marcus,  1899)  ajouter  au  sérum  du  sulfate  magné- 
sique à  saturation.  On  recueillc  le  precipite  de  globulines,  le  lave  à  la 
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fibrinoglobuline  (dont  la  quantité  dans  le  sérum  est  faible)  se  precipite 
déjà  lorsque  le  liquide  contient  24  p.  100  de  solution  saturée  ;  l'euglo- 
buline  se  séparé  lorsque  cette  teneur  est  de  33  p.  100,  la  pseudoglobu- 
line est  insolubilisée  à  son  tour  lorsque  la  quantité  de  solution  saturée 
s'élève  de  34  à  46  p.  100  (Fuld  et  Spiro,  1902). 

D'autre  part,  il  a  étc  reconnu  depuis  longtemps  que  le  sérum  se 
trouble  lorsqu'on  le  soumet  à  la  dialysc  ;  l'albuminoide  qui  dans  ces 
conditions  se  precipite  ne  représente  pas  la  totalité  des  globulines  : 
il  correspond  essentiellcment  à  l'euglobuline  ;  la  pseudoglobuline,  qui 
tolère  mieux  la  privation  de  sels,  reste  en  solution.  Contraireraent  à 
l'euglobuline  si  aisément  précipitable,  la  pseudoglobuline  ne  se  séparé 
pas  non  plus  lorsqu'on  ajoute  au  sérum  de  l'acide  acétique,  ou  de 
l'acétate  de  potassium  à  demi-saturation  (Spiro). 

Enfin,  le  sérum  se  trouble  par  addition  (Panum,  1851)  d'un  fort 
exccs  (10-15  volumes  par  exemple)  d'eau  distillée  ;  le  precipite  se 
renforce  et  se  condense  en  flocons  lorsqu'en  méme  temps  on  fait  agir 
un  acide  faible,  tei  que  l'acide  carbonique  (que  l'on  fait  barboter  dans  le 
liquide)  ou  l'acide  acétique  en  dose  modérée;  le  precipite  contient 
l'euglobuline  et  un  peu  de  pseudoglobulinc. 

En  somme,  le  groupe  des  globulines  comprend  des  matières  (euglo- 
buline)  insolubles  dans  l'eau  pure,  d'autres  (pseudoglobuline)  qui 
résistent  bien  à  la  dialyse.  D'une  fagon  generale,  les  globulines  sont 
solubles  dans  les  solutions  diluées  des  sels  neutres,  tellcs  que  la  solution 
physiologique,  et  dans  les  alcalis.  Il  arrive  cependant  que  la  redisso- 
lution  des  précipités,  dans  l'eau  salée,  ne  se  fasse  pas  complètement, 
surtout  quand  on  les  a  conservcs  longtemps.  Los  solutions  en  chlorure 
sodique  se  coagulent  par  chaufTage  entre  68»  et  78^  environ.  Il  importe 
de  remarquer  qu'on  n'obtient  pas  des  résultats  exactement  superpo- 
sables  lorsqu'on  emploie,  pour  fractionner  les  globulines,  des  procédés 
dilTérents  :  ceux-ci  ne  séparent  pas  les  mémes  matériaux  en  propor- 
tion  égale  ;  de  là  des  divergences  appréciables  dans  les  données  relatives 
aux  rapports  des  anticorps  avec  les  diverses  globulines  (1). 

Quant  à  l'albumine  du  sérum,  elle  est  soluble  dans  l'eau  distillée, 
et  ne  se  precipite  par  le  sei  marin  sature  et  le  sulfate  magnésique  que 
si  la  solution  est  légèrement  acide  ;  nous  venons  de  le  rappeler,  elle 
exige,  pour  se  précipiter  sous  l'influence  du  sulfate  ammonique,  que 


solution  saturée,  redissout  dans  l'eau,  reprécipite  et  dialyse  pour  éliriii- 
ner  les  sels  ;  au  cours  de  cette  opération,  une  partie  de  la  substance  se 
redissout  dans  le  dialyseur  (pseudoglobuline)  ;  l'autre  reste  insoluble 
(eu globuline).  On  séparé  par  filtra tion  l'euglobuline,  et  traite  le  liquide 
par  le  sulfate  magnésique  à  saturation,  ou  par  le  sulfate  ammonique  à 
demi-saturation,  qui  précipitent  la  pseudoglobulinc- 

(1)  Notamment,  on  ne  doit  pas  oublierque  la  précipitation  des  albu- 
minoSdes  par  les  sels  est  favorisée  par  des  traces  d'acide  (Mellanby, 
1907).  La  réaction  du  liquide  éludié  joue  un  ròle  important. 
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celui-ci  intervienne  à  très  forte  concentration.  En  solution  dans  l'eau 
distillée,  l'albumine  resiste  remarquablement  à  l'influence  coagulante 
du  chauffage,  et  tolère  méme  l'ébullition  ;  en  solution  saline,  elle  est 
coagulée  vers  70°  à  85^.  L'albumine  dissoute  dans  l'eau  pure  resiste 
beaucoup  mieux  aussi  à  l'action  precipitante  de  l'alcool. 

Pour  ce  qui  concerne  la  sensibilité  à  l'influence  insolubilisante  des 
sulfates  ammonique  et  sodique,  il  existe  un  écart  important  entre  les 
globulines  et  l'albumine  ;  on  trouve  en  d'autres  termes  une  zone  de  non- 
précipitation  assez  large  entre  la  concentration  qui  precipite  entière- 
ment  les  globulines  et  celle  qui  détermine  le  début  de  la  précipitatìon 
de  l'albumine.  Aussi  admet-on  que  ces  substances  sont  réellement  assez 
difYérentes  ;  d'autres  caractères  au  surplus  les  distinguent  encore  (1). 
Entre  l'euglobuline  et  la  pseudoglobuline,  la  démarcation  est  beau- 
coup moins  tranchée  ;  l'analyse  chimique  les  confond  d'ailleurs.  Il 
est  possible  que  ces  substances  ne  présentent  entre  elles  que  des  diffé- 
rences  d'état  physique  en  rapport  avec  la  stabilite  colloidale,  laquelle 
varie  du  reste  dans  une  certaine  mesure  selon  la  provenance  du  sérum. 
Semblablement,  il  est  à  presumer  que  les  constituants  capables  de 
jouer  le  ròle  d'anticorps  se  ressemblent  beaucoup  par  la  composition 
chimique  et  la  structure,  mais  ne  se  trouvent  pas  tous  exactement  au 
méme  état  physique.  Selon  leur  origine,  et  vraisemblablement  aussi 
selon  la  nature  des  antigènes  auxquels  ils  sont  spéci fiquement 
appropriés,  ils  se  comportent  parfois  un  peu  différemment  vis-à-vis 
des  réactifs  précipitants.  G'est  au  moins  ce  qui  semble  résulter  des 
données  expérimentales. 

Tizzoni  et  Cattaui  (1891)  reconnurent  que  l'antitoxine  tétanique 
accompagne  les  globulines  séparées  par  le  sulfate  magnésique  à  satura- 
tion.  Brieger  et  Ehrlich  (1893)  obtinrent  un  résultat  analogue  en  opé- 
rant  sur  les  laits  antitoxiques  :  Après  élimination  de  la  caseine,  qui  ne 
contient  pas  l'anticorps,  on  traite  le  petit-lait  par  le  sulfate  ammonique 
en  concentration  de  27  à  30  p.  100,  le  precipite  contient  l'antitoxine  ; 
on  le  redissout  et  le  soumet  à  la  dialysè  ;  Brieger  et  Gohn  (1893)  ont 
épuré  davantage  le  produit  en  écartant  des  matériaux  inactifs  par 
l'acétate  de  plomb  légèrement  alcalin. 

Brieger  et  Boer  (1896)  diluent  le  sérum  antitoxique  dans  volume 
égal  d'eau  distillée,  ajoutent  ensuite  au  liquide  20  p.  100  de  chlorure 
potassique,  puis  autant  de  sei  marin  ;  on  porte  à  l'étuve  pendant  un 
jour  environ  ;  un  precipite  s'est  forme  qui  contient  tonte  l'antitoxine  ; 
pour  le  purifìer,  on  le  redissout  et  le  reprécipite  par  le  sulfate  magné- 
sique à  saturation. 

Brunner  et  Pinkus  (1907)    ont  recours    de  préférence  au  sulfate 


(1)  Signalons  notamment  quo  dans  les  globulines  on  trouve  du  phos- 
phore  qui  à  vrai  dire  provieni  peut-étre  de  substances  du  groupe  des 
lécithines,  entralnées  par  les  précipités. 
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sodiquo,  qu'ils  font  agir,  à  l'étuve,  en  concentration  de  22  p.  100,  sur 
le  sérum  préalablement  dilué  de  volume  égal  d'eau.  Au  bout  de  quelques 
heures,  on  filtre  à  l'étuve.  Le  precipite  qu'on  recueille  est  ensuite 
refroidi,  ce  qui  détermine  la  cristallisation  d'une  bonne  partie  du  sei, 
lequel  est  dix  fois  moins  soluble  à  zèro  degré  qu'à  l'étuve  (35°)  ;  il 
s'exsude  un  liquide  contenant  l'antitoxine,  et  que  l'on  dialyse. 

L'anticorps  est  donc  lié  à  la  fraction  globulinique  des  albuminoides  ; 
peut-on  préciser  davantage  et  le  localiser  dans  l'un  des  mcmbres  de 
ce  groupe? 

La  dialyse  en  présence  d'eau  courante,  ou  bien  encore  la  dilution  dans 
un  excès  d'eau  distillée  suivie  de  barbotage  de  gaz  carbonique,  ne  per- 
mettent  pas  de  séparer  convenablement  l'anticorps  ;  on  retrouve  un 
peu  d'antitoxine  dans  le  precipite,  mais  la  majeure  partie  persiste  dans 
le  liquide  (Dieudonné,  1897;  Belfanti  et  Carbone,  1898;  Seng,  1899). 
Opérant  sur  les  sérums  antidiphtérique  et  antitétanique  de  cheval, 
Pick  (1902)  fit  intervenir  la  précipitation  fractionnée  par  le  sulfate 
ammonique  ;  il  reconnut  que  l'antitoxine  se  retrouve  en  presque  tota- 
lite  dans  la  pseudoglobuline  ;  toutefois,  chose  remarquable,  le  résultat 
est  diflérent  si  Fon  étudie  un  sérum  provenant  de  la  chèvre;  c'est  alors 
l'euglobtlline  que  l'antitoxine  accompagne. 

Widal  et  Sicard  (1897)  montrèrent  que  les  agglutinines  sont  renfer- 
mées  dans  la  globuline  précipitée  par  le  sulfate  magnésique.  Béclère, 
Ghambon  et  Ménard  (1899)  reconnurent  que  les  propriétés  antiviru- 
lentes  du  sérum  antivaccinal  passent  dans  les  globulines  séparées  par 
le  sulfate  ammonique.  Les  sensibilisatrices  se  comportent  semblable- 
ment  (Pick).  Mais  ces  divers  anticorps  se  répartissent  assez  inégalement 
entre  l'euglobuline  et  la  pseudoglobuline.  D'après  Rodhain  (1893), 
c'est  dans  l'euglobuline  que  se  concentrent  les  propriétés  préventives 
du  sérum  antistreptococcique.  D'après  Pick,  chez  un  méme  animai 
(cheval)  les  agglutinines  actives  vis-à-vis  de  microbes  différents  pour- 
raient  méme  avoir  des  destinées  diflérentes,  celle  de  l'immunsérum 
anticholérique  semblant  lice  à  l'euglobuline,  celle  de  l'immunsérum 
antityphique  se  retrouvant  dans  la  pseudoglobuline.  Souvent,  les 
agglutinines,  chez  divers  animaux,  accompagnent  l'euglobuline,  mais, 
d'après  Landsteiner  et  Calvo,  la  pseudoglobuHne  n'en  est  pas  exempte. 
Les  résultats  ne  sont  pas  à  vrai  dire  très  constants  ;  ils  varient  notam- 
ment  avec  le  temps  pendant  lequel  le  sérum  a  été  conserve  avant  d'étre 
soumis  aux  procédés  d'extraction  ;  au  surplus  les  données  des  auteurs 
sont  parfois  contradictoires  (1).  D'après  Meyer  (1909),  les  sensibilisa- 
trices hémolytiques  sont  attachées  surtout  à  la  pseudoglobuline.  Il 


(1)  Aiiisi  Gibson  et  Collins  (1907)  n'oiit  pu  coiiflnuer  la  divergence 
signalée  par  Pick  entre  les  ;igglutinines  cholérique  et  typhique  du  sérum 
de  cheval  immunisé.  Pour  Levi  della  Vida  (1910)  les  agglutinines  accom- 
pagnent pia  tòt  la  pseudoglobuHne. 
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semble  quo  les  précipitines  se  trouvcnt  dans  le  sérum  à  un  état  d'insta- 
bilité  colloidale  spécialement  prononcé  :  Bang  avait  constate  qu'elles 
se  retrouvent  dans  l'euglobuline.  D'après  Calmette  et  Massol  (1913), 
les  sérums  précipitants  antituberculeux,  traités  par  l'eau  distillée  et 
l'acide  carbonique,  ou  méme  simplement  dilués  de  7  à  8  volumes  d'eau 
distillée  (Vallèe,  1913),  donnent  un  precipite  de  globulines  très  riche  en 
precipitine,  tandis  que  les  autres  anticorps  persistent  dans  le  liquide. 
Vallèe  a  reconnu  que  d'autres  sérums  précipitants  (anticharbonneux, 
antirouget,  etc.)  se  comportent  semblablement  (1).  Il  faut  remarquer 
à  ce  propos  que,  cornine  nous  l'avons  vu,  les  précipités  sont  très  com- 
plexes  et  renferraent,  probablement  en  proportion  importante,  des 
matériaux  non  identiques  à  l'anticorps  proprement  dit,  mais  entraìnés 
secondairement  ;  ce  fait  est  de  nature  à  compliquer  notablement 
l'étude  de  la  répartition  des  précipitines. 

Les  anticorps  manifestent  pour  certains  précipités  métalliques,  tels 
que  les  hydrates  aluminique  ou  ferrique,  le  ferrocyanure  de  zinc,  une 
affinité  d'adsorption  qu'Aronson  (1894)  a  mise  à  profit.  Par  exemple, 
on  additionne  100  parties  de  sérum  antidiphtérique  de  volume  égal 
d'eau  et  de  70  parties  de  solution  à  10  p.  100  de  sulfate  d'alumine  ; 
on  ajoute  ensuite  une  solution  à  5  p.  100  d'ammoniaque  en^uantité 
suffisante  pour  précipiter  la  majeure  partie  du  sulfate.  Le  precipite 
aluminique,  recueilli  et  lave,  remet  en  liberté  l'antitoxine  lorsque,  après 
l'avoir  délayé  dans  de  l'eau  légèrement  alcalinisée,  on  le  soumet  à  une 
agitation  prolongée.  On  precipite  ensuite  le  liquide  par  le  sulfate 
ammonique.  On  parvient  ainsi,  d'après  rauteur,-à  concentrer  fortement 
l'antitoxine.  L'hydrate  ferrique  absorbe  bien  les  anticorps,  par  exemple 
les  sensibilisatrices  cholérique  où  typhique,  mais  le  complcxe  est  diflì- 
cilement  décomposable  in  vitro  (Sobolew,  1912)  (2). 

Chose  assez  remarquable,  l'alun  potassique  à  5p.  100,  qui  pourtant 
est  un  agent  précipitant  ènergique  des  albuminoidcs,  laisse  l'antitoxine 
dans  le  liquide.  Freund  et  Sternberg  (1899)  ont  fonde  sur  ce  fait  une 
méthode  de  puriflcation  de  l'antitoxine  diphtérique.  Gitons  encore 
le  procède  de  Brieger  et  Boer  (1896)  qui  fait  intervenir  les  sels  zin- 
ciques. 

La  question  de  l'épuration  relative  et  de  la  concentration  des  anti- 
toxines  présentant  un  réel  intérét  pour  la  pratique,  il  convenait  de 
préciser  quelles  sont,  parmi  les  diverses  techniques,  celles  qui  assurent 
les  rèsultats  les  plus  constants  tout  en  étant  assez  commodes  pour  ótre 
couramment  appliquèes.  Le  problème  a  été  beaucoup  ètudié  en  Amé- 


(1)  Au  nioius  pour  ce  qui  cuncenie  les  sérums  équius.  La  uiéLhode  ne 
paraìt  pas  applicable  aux  sérums  d'autres  provenances.  Il  faut  aussi  que 
le  sérum  n'ait  pas  été  chauffé  à  56°. 

(2)  Les  compléxes  que  l'hydrate  de  fcr  forme  avec  les  enzymes  (inver- 
tine  de  la  levure  par  exemple)  se  comportent  semblablement  (Michaelis). 


LWNricoiiPs  AH  point  de  v.ue  cniMiQf  h       .1.; 

ii(liie.  Gil)son  (1900)  avait  iiiontiv  quo  l'antitoxinc,  contcnue  dans  le 
préci[)itó  produit  par  addition  au  srniin  do  volumo  ógal  de  solution 
saturóc  d(!  sulfato  ainiuoniquo,  est  solultlc;  dans  la  solution  saluréo 
de  sei  marin  ;  Gibson,  Collins,  Banzhaf,  SUsiidiardt  ont  ctudié  l'appli- 
cation de  cette  donneo  à  la  pratiquo.  Banzhaf  et  Gibson  (1907) 
allongont  d'un  tiers  d'eau  le  sórum  ou  lo  plasma  (vonant  do  sang 
rocueiili  en  oxalato)  et  le  chauffent  une  dizaine  d'heures  à  57o-58". 
Le  liquide  est  traité  ensuite  par  lo  sulfate  ammonique  à  30  p.  100  do 
saturation  (c'est-à-dire  est  porte  à  uno  tenour  ógalo  à  30  p.  100  do 
cello  d'uno  solution  saturée).  On  fdtro;  lo  lìltrat  ot  io  premier  precipite 
•ainsi  séparés  contiennent  tous  deux  de  l'antitoxine.  Le  fdtrat  est  sou- 
mis  à  l'action  d'une  concentration  plus  fortedo  sulfate  (54  p.  100  de 
saturation)  ;  le  second  precipito  ainsi  provoquó,  formò  ossentiellement 
de  pseudoglobuline,  est  fdtré,  presse  et  dialysé.  Quant  au  premier 
precipite,  constitué  surtout  d'euglobulino,  mais  dans  lequel  une  cer- 
taine  proportion  de  pseudoglolmline  accompagnóe  d'antitoxine  a  été 
cntraìnée,  on  le  suspend  dans  la  solution  saturée  de  sei  marin,  qui 
redissout,  non  l'ouglobuline  inactive,  mais  la  pseudoglobuline  :  le 
liquide  fdtré  est  additionné  de  0,25  p.  100  d'acide  acétique;  on 
obtient  un  precipite  de  globulines  quo  l'on  presse  et  sowmet  ensuite  à 
la  dialyse.  Los  deux  dialysats,  dans  lesquels  la  pseudoglobuline  s'est 
redissoute,  sont  réunis;  on  leur  restitue  une  teneur  en  NaCl  égale  à 
celle  de  la  solution  physiologique,  ajoute  assez  de  carbonate  sodique 
pour  obtenir  une  solution  amphotèro,  et  fdtre-sur  Berkefeld. 

Ultérieuremont  (1913)  Banzhaf  a  simplifié  la  méthode.  Il  chauffe  à 
6C°  pendant  deux  heures  environ  le  sérum  (préalablement  dilué  do 
moitié  d'eau)  additionné  de  sulfate  ammonique  à  30  p.  100  de  satu- 
ration, puis  fdtre.  Il  se  borne  à  laver  lo  precipite  à  la  solution  de 
sulfato  au  tiers  de  saturation,  ce  qui  en  retire  la  pseudoglobulino; 
le  liquide  de  lavage  est  mélange  au  fdtrat,  qu'on  traite  ensuite  par  h; 
sulfato  à  dcmi-saturation.  Le  precipite  de  globulines  est  presse  et 
dialysé  commo  précódemmont. 

Homer  (1916-1917)  a  signalé  certains  défauts  inhérents  à  ces  mé- 
thodes  et  s'est  applique  à  réaliser  divers  perfectionnements. 

Le  procède  de  Brieger  et  Krause  (1907)  est  analogue  :  le  precipite 
provoqué  par  lo  sulfate  ammonique  est  redissout  dans  une  solution 
de  glycérine  à  10  p.  100  ;  le  liquide  est  additionné  d'un  excès  de  sei 
marin,  qui  séparé  des  matières  inertes  ;  sans  altérer  l'antitcxine,  on 
élimine  ainsi  75  p.  100  des  albuminoides. 

A  l'institut  sérothérapique  de  Copenhague,  les  antitoxines  sontpré- 
cipitéos  par  lo  sulfate  ammonique.  Les  pseudoglobulines  insolubilisées 
sont  comprimées  fortement,  les  gàteaux  durs  obtenus  sont  rompus 
en  menus  fragments  qu'on  place  dans  des  dialyseurs  en  présence  d'eau 
courante.  Après  dissolution,  on  ajoute  un  peu  de  tricrésol  ;  lorsque 
le  sulfate  ammonique  est  sufllsamment  éliminé,  on  introduit  0.9  p.  100 
1/  hìunnnilé.  •>•> 
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de  sei  maiin.  Le  liquide  obtenu,  sans.contenir  plus  d'albuminoides  que 
le  sérum  primitif,  renferme  d'ordinaire  trois  à  cinq  fois  plus  d'anti- 
toxine.Un  grand  avantagede  ces  méthodes  de  concentration  consiste  en 
ce  que  l'on  peut  gràce  à  elles  tirer  parti  des  sérums  d'activitc  mediocre, 
que  l'on  devrait  rejeter  si  l'on  n'avait  pas  la  ressource  d'en  extraire  le 
principe  actif. 

En  vue  d'isoler  les  anticorps,  on  peut,  lorsqu'on  vise  leur  étude 
théorique  plutòt  que  leur  utilisation,  s'inspirer  d'un  principe  tout  difTc- 
rent  qui  conduit  à  une  technique  plus  raffinée.  Tirant  parti  de  l'afTi- 
nité  spécifique,  on  met  en  présence  l'antigene  et  l'anticorps,  de  fagon 
à  déterminer  l'absorption  de  celui-ci.  On  tente  alors,  après  de  soigneux 
lavages,  de  retirer  l'anticorps.  Nous  avons  déjà  signalé  des  essais  de 
ce  genre  en  considérant  les  phénomènes  de  dissociation  des  complexes 
antigène-anticorps.  Ainsi,  Hahn  et  Tromsdorft  en  traitant  ces  com- 
plexes par  les  alcalis  ou  acides  dilués,  Muller  en  faisant  intervenir 
l'acide  acétique  dilué,  Landsteiner,  Studi  et  Jagic  en  chauflant  vers  50°, 
ont  pu  extraire  des  complexes  une  certaine  proportion  des  agglutinines 
ou  des  précipitines.  Liebermann  et  Fenivessy  (1908)  traitent  les  glo- 
bules  rouges  sensibilisés  et  lavés  par  de  l'acide  chlorhydrique  centi- 
normal  (en  sol.ution  physiologique  de  NaCl),  neutralisent  l'extrait  par 
la  sonde  et  procèdent  à  une  épuration  plus  complète  dans  laquelle 
l'éther  intervient  ;  ils  ont  pu  obtenir  le  principe  actif  remarquablement 
débarrassé  des  matériaux  albuminoides  inactifs. 

Les  anticorps,  épurés  ou  non,  sont  plus  résistants  au  chaufYage 
lorsqu'on  les  additionne  de  substances  telles  que  l'uree  entravant  la 
coagulation  (Pick).  Il  semble  qu'ils  soient  plus  délicats  lorsqu'ils  sont 
incorporés  dans  l'euglobuline  quo  lorsqu'ils  accompagnent  la  pseudo- 
globuline. En  general,  ils  résistent  remarquablement  à  la  putréfaction  ; 
ils  ne  cèdent  pas  rapidement  à  l'action  de  la  trypsine,  mais  se  détruisent 
fmalement  si  l'influence  de  ce  ferment  est  suffisamment  prolongée. 
Ils  ne  supportent  les  acides  qu'à  concentrations  faibles  ;  ils  tolèrent 
bien  divers  antiseptiques  ;  on  emploie  notamment  l'acide  phénique  ou 
le  tricrésol  en  proportion  de  0,5  ou  0,3  p.  100  pour  conserver  les  sérums. 
Les  rayons  ultraviolets  rendent  les  anticorps  inactifs  (Baroni  et  Jonesco- 
Mihaiesti). 

Données    complémentaires    sur   la    nature   des    anticorps.    — 

Ces  principes  sont-ils  vraiment  de  nature  albuminoide?  Appartiennent- 
ils  au  groupe  des  globulines  (1),  ou  sont-ils  simplement  adsorbés  par 
ces  substances?  Ce  qui  est  certain,  c'est  qu'on  ne  parvient  pas  à  les 


(1)  Certains  auteurs  avaient  signalé  que  la  teneur  des  globulines  du 
sang  s'élève  au  cours  des  immunisations,  mais  il  a  été  reconnu  que  cette 
augmentation  résulte  simplement  d'un  état  de  souffrance  de  l'animai. 
Il  s'agit  d'un  processus  accessoire  (Glaessner).  Les  teneurs  du  sérum  en 
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obtenir  exempts  de  matières  protéiques.  Ils  se  comportent  comme 
des  colloides,  car  ils  ne  sont  pas  dialysablcs  et  ne  se  dilTusent  dans  la 
gelatine  qu'avec  une  lenteur  extréme  (Arrhenius  et  Madsen). 

Panni  les  recherches  susceptibles  de  contribuer  à  la  solution  du  prò- 
blème,  il  convient  de  citer  celles  de  Landsteiner  et  Prazek  (1911).  On 
charge  d'agglutinine  des  globules  de  cheval  en  les  mélangeant  à  du 
sóruni  de  ba>ul',  puis  on  les  lave  soigneuseracnt.  On  les  fait  niacérer 
ensuite,  à  la  temperature  de  4G-48*',  dans  la  solution  physiologiquc 
de  sei  marin  :  de  l'agglutinine  se  diffuse.  On  purifie  celle-ci  en  réitérant 
cette  procedure  de  fixation  et  de  dissociation  par  la  chaleur.  Or,  si 
l'on  porte  au  contact  de  nouveaux  globules  de  cheval  le  liquide  agglu- 
tinant  ainsi  obtenu,  l'agglutinine  est  absorbée,  mais  on  constate  que 
ce  liquide  perd  corrélativement  l'aptitude  à  otre  precipite  par  un 
antisérum  approprié,  c'est-à-dire  provenant  d'un  animai  immunisé 
contre  le  sérum  de  boeuf.  En  conséquence,  l'agglutinine  se  comporte 
comme  un  élément  précipitable,  et  il  est  vraisemblable,  pour  cette 
raison,  qu'elle  est  de  nature  albuminoìde.  Ces  résultats  sont  en 
harmonie  avec  les  consta tations  d'Altmann  (1912).  Injectant  à  des 
animaux  des  globules  chargés  de  sensibilisatrice  spécifique,  puis  soi- 
gneusement  lavés,  cet  auteur  obtient  un  immunsérum  qui  precipite 
le  sé -um  d'espèce  identique  à  celle  qui  a  fourni  la  sensibilisatrice. 
Celle-ci  peut  donc  fonctionner  comme  antigène.  Signalons  qu'antérieu- 
rement  (1911),  Moreschi  et  Perussia  avaient  réalisé  des  expériences 
analogues  et  consigné  des  résultats  semblables  pour  ce  qui  concerne 
l'alexine. 

Ròmer  a  toutefois  observé  (1912)  que  si  l'on  injecte  à  des  moutons 
du  sérum  antitétanique  de  cheval,  la  propriété  antitoxique  se  retrouve 
encore  dans  leur  sang  à  un  moment  (cinq  ou  six  semaines  après  l'injec- 
tion)  où  les  albuminoides  de  cheval  n'y  sont  plus  décelables  par  les 
précipitines  (1).  Le  fait  pourrait  étre  invoqué  comme  objection  à  la 
nature  protéique  des  anticorps.  Cependant  il  n'est  pas  impossible  que 


globulines  et  en  anticorps  ne  sont  pas  strictement  parallèles  (Righetti, 
Hurwitz  et  Meycr,  1916). 

Si,  au  lieu  d'avoir  recours  au  sulfate  ammonique,  on  precipite  les  glo- 
bulines au  moyen  de  sérum  précipitant,  on  constato  que  les  anticorps 
accompagnent  encore  ces  substances.  Ainsi  l'antitoxine  diphtérique  est 
entraìnée  dans  le  precipite  qui  se  forme  lorsqu'on  additionne  le  sérum 
antidiphtérique  de  sérum  d'animai  immunisé  contre  les  globulines  de 
cheval  normal  ;  la  macération  du  precipite  dans  la  solution  physiologiquc 
libere  un  peu  d'antitoxine  (Atkinson  et  Banzhaf,  1910),  une  fraction  de 
celle-ci  étant,  comme  on  sait,  neutralisée  parane  anti-anlitoxine. 

(1)  Des  témoins  montrent,  d'autre  part,  que  Ics  albuminoides  de 
cheval  se  laissent  déceler  lorsqu'm  uilro  on  constitue  un  mélange  de 
sérum  de  mouton  normal  et  de  sémm  antitoxique  en  proportions  telles 
que  le  liquide  manifeste  un  pouvoir  antitoxique  égal  à  celui  du  sérum 
provenant  du  mouton  préalablement  injecté. 
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les  principes  du  sérum  de  cheval  se  soientunisàdes  anticorps  élaborés 
par  le  mouton,  perdant  ainsi  l'aptitude  à  reagir  avec  la  precipitine 
employée  comme  réactif,  sans  que  leur  activité  antitoxique  soit  tota- 
lem  ent  abolie  (1). 

En  résumé,  on  peut  avoir  la  certitude  morale  que  les  anticorps  sont 
de  nature  protéique,  mais  on  n'en  a  point  la  preuve  irréfutable. 


(1)  Signalons  à  ce  propos  une  consta tation  due  à  Porler  (1915).  On 
peut,  dans  l'urine  de  lapins  injectés  de  blanc  d'oeuf,  retrouver  Tanti- 
gène  à  un  état  particulier  :  sous  l'influence  de  l'immunsérum,  il  ne 
donne  plus  de  precipite,  mais  est  encore  capable  d'absorber  l'alexine, 
et  il  empèche  l'immunsérum  de  précipiLer  le  blanc  d'ceuf  nornial.  Sans 
doute  cetle  modification  est-elle  due  à  l'union  avec  des  malériaux  pro- 
venant  de  l'organisme  du  lapin. 


e H  API  TRE   VII 

LA  RÉACTION  ANTICORPS-ANTIGÈNE 


L'étude  des  réactions  qui  s'établissent  ontre  anticorps  et  antigènes 
est  delicate  ;  on  le  congoit  en  raison  de  la  complexité  de  ces  principes, 
des  dillicultés  qu'on  éprouve  à  les  isoler  et  à  les  definir.  Une  circons- 
tance  cependant  est  de  nature,  nous  le  savons,  à  simplifier  l'investi- 
gation  :  bien  que  se  distinguant  par  leur  spécifìcité,  c'est-à-dire  par 
les  antigènes  auxquels  ils  sont  respectivement  appropriés,  les  anticorps 
présentent  entro  eux  beaucoup  plus  d'analogie  que  ne  le  ferait  sup- 
poser  la  diversité  de  leurs  noms,  laquelle  n'implique  point  une  dissem- 
blance  profonde  de  leur  composition  ou  de  leur  structure.  Il  y  a  lieu 
de  presumer  en  conséquence  qu'en  agissant  les  anticorps  divers 
obéissent  aux  mémes  lois,  et  que  leur  mode  de  réaction  avec  les  anti- 
gènes est  justiciable  d'une  théorie  commune  :  dès  lors,'on  est  autorisé 
à  appliquer  à  l'ensemble  des  anticorps  les  conclusions  valables  notam- 
ment  pour  les  antitoxines,  au  sujet  desquelles  on  est,  gràce  à  de  très 
nombreuses  recherches,  particulièrement  documentò. 

Dans  quelle  mesure  l'anticorps  modifie-t-il  l'antigene?  A  quelles 
réactions  peut-on  légitimement  comparer  celle  qui  s'elTectue  entre  ces 
deux  principes,  et  -quelle  est  la  nature  des  affinités  déterminantes? 
Tels  sont  les  aspects  principaux  du  problème. 


EFFETS  PRODUITS  PAR  L'ANTICORPS  SUR   L'ANTIGENE 

Il  n'y  a  pas  lieu  d'admettre  que  les  anticorps  puissent  faire  subir 
aux  antigènes  des  altcrations  chimiques  profondes,  analogues,  par 
cxemple,  aux  désintcgrations  que  les  enzymes  déterminent.  Jamais, 
dans  aucune  manifestation  de  l'aQtivité  des  anticorps,  on  n'a  pu 
observer  jusqu'ici  de  phènomène  de  décomposition.  L'anticorps  se 
sonde  à  l'antigene,  il  ne  le  dégrade  pas  ;  ce  qui  le  prouve,  c'est  que  le 
complexe  peut  étre  ultérieurement  dissociò  en  restituant  l'antigene  ; 
nous  avons  attirò  déjà  l'attention  sur  ce  point  dans  le  chapitre  des 
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immunsérums.  Lorsqu'il  s'agit  de  poisons  résistant  à  la  chaleur,  celle- 
ci  peut  rendre  vcnéneux  des  mélanges  où  le  poison  avait  été  neu- 
tralisé  par  l'antitoxine  (Galmette).  Le  ferment  pancréatique  rend 
toxique  un  mélange  neutre  de  rìcine  et  d'antiricine,  car  il  attaque 
l'antiricine  plus  vite  que  la  ricine  (Danysz,  1902).  Les  acides  dilués 
notamment  permettent  de  récupérer  les  toxines,  méme  lorsque  leur 
neutralisation  par  l'antitoxine  correspondante  s'est  effectuée  très 
longtemps  auparavant  (Morgenroth). 

En  enrobant  l'antigene,  l'anticorps  le  rend  mieux  susceptible  d'étre 
incorporé  par  ks  cellules  :  c'est  à  celles-ci  et  non  à  l'anticorps  qu'appar- 
tient  le  role  de  faire  subir  aux  éléments  étrangers  les  altèra tions  pro- 
fondes  et  définitives  :  l'eflet  de  l'anticorps  est  seulement  préparatoire. 
Néanmoins,  ce  procède  si  simple  de  l'enrobement  se  montre  souvent 
d'une  surprenante  efficacité  :  les  complexes  formès  peuvent  manifester, 
au  point  de  vue  de  la  stabilite  colloidale,  de  l'adhésion  moléculaire, 
de  l'influence  exercée  sur  l'organisme,  etc,  des  qualités  fort  dilTèrentes 
de  celles  qui  caractèrisaient  l'antigene  primitif.  Des  complexes  con- 
tenant  des  matières  très  nocives,  telles  que  les  toxines  diphtérique, 
botulinique,  abrique,  etc,  sont  inofl'ensifs,  et  cependant  on  peut  en 
retirer  la  totalitè  du  poison.  Inutile  de  dire  combien  ce  fait,  si  règuliè- 
rement  constate,  plaide  en  faveur  de  l'idèe  que  la  rèaction  anticorps- 
antigène,  simple  accolement  moléculaire,  rcntre  dans  le  cadre  des  phè- 
nomènes  colloidaux. 


MODE  D'UNION 

C'est  tout  d'abord  à  propos  des  antitoxines  que  le  problème  general 
du  rnode  d'union  de  l'anticorps  à  l'antigene  a  ètè  abordé  ;  trois  théories 
ont  ètè  proposées. 

On  doit  à  Ehrlich  plusieurs  constatations  expèrimentales  impor- 
tantes.  Ce  savant  a  montrè,  en  premier  lieu,  que  (au  moins  s'il  s'agit 
de  poisons  dont  la  toxicitè  peut  étre  complètement  abolie  par  le  sèrum 
approprié),  la  quantitè  de  toxine  neutralisèe  est  proportionnelle  à  la 
quantitè  d'antitoxine  mise  en  oeuvre  ;  ainsi,  s'il  faut  A  d'antitoxine 
pour  rendre  inoffensive  une  dose  T  de  toxine,  il  faut  2A,  3A,  4A,  ...  pour 
neutraliser  2T,  3T,  4T....  C'est  la  loi  dite  «  des  multiples  ». 

Remarquons-le  immédiatement,  cette  loi  n'implique  pas  forcément 
que  les  molècules  de  toxine  et  d'antitoxine  s'unissent  selon  des  propor- 
tions  fìxes,  c'est-à-dire  par  èquivalents  bien  défìnis  et  invariables  ; 
elle  se  borne  à  exprimer  ce  fait  qu'il  faut  toujours  la  méme  proportion 
d'antitoxine  pour  faire  subir  à  la  toxine  la  méme  modification.  Du 
papier-fìltre  qu'on  plonge  dans  une  solution  colorante  ne  s'unit  pas 
à  la  couleur  selon  une  proportion  immuable  ;  il  en  absorbe  plus  ou 
moins  selon  la  conccntration  du  bain,  le  temps  de  contact,  etc.  Mais 
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si  une  dose  de  couleur  cgale  à  C  doit  se  fixer  poni- que  le  papier  prenne 
uno  teinte  détcrniinóe,  il  faudra  évidemmcnt,  pour  que  la  memo 
nuance  soit  obtenue,  quo  la  dose  de  couleur  absorbée  s'élève  à  2C  ou  à 
3C,  si  la  surface  du  papier  devient  deux  ou  trois  fois  plus  grande. 

Théorie  d'EhrIich.  —  Toutefois,  d'après  Ehrlich,  la  combinaison 
de  la  toxine  et  de  l'antitoxine  s'opère  suivant  la  loi  des  proportions 
invariables,  et,  d'autre  part,  ces  deux  corps  manifestent  l'un  pour 
l'antro  une  afiìnité  très  énergique  :  ils  se  comportent  l'un  envers  l'antro 
comme  le  font  un  acide  fort  et  monovalent  (HCl,  par  exemple)  et  un 
alcali  tei  que  KOH.  Par  consóquent,  si  l'on  mélange,  endosesqui  se 
neutraliscnt  exactement,  la  toxine  et  l'antitoxine,  le  liquide  ne  peut 
renfermer,  à  l'état  libre,  aucune  trace  de  celles-ci  ;  il  doit  contenir, 
uniquement,  le  produit  de  la  réaction.  Et  si  l'un  des  principes  est  intro- 
duit  en  quantité  exagérée,  l'excès  doit  intégralemont  persister  dans  le 
liquide  sans  étre  aucunement  modifié. 

lei  se  place  un  fait  remarquable  observé  par  Ehrlich,  et  qu'on 
appello  souvent  le  «  phénomène  d'EhrIich  ».  Allongeons  de  solution 
physiologique  une  toxine  diphtérique  bien  active,  de  facon  qu'un  cen- 
timetro cube  du  liquide  obtenu  (que  nous  appelons  liquide  T)  con- 
tienne  exactement  100  fois  la  dose  minima  sulfisant  à  tuer  en  trois  à 
quatre  jours  un  cobaye  de  250  grammcs.  Semhlablement,  allongeons 
de  solution  physiologique  du  sérum  antidiphtérique  de  facon  qu'un 
centimètre  cubo  du  liquido  obtenu  (que  nous  appelons  liquide  A) 
suflise  exactement  à  enlever  à  1  centimètre  cube  de  liquide  T  toutos 
ses  qualités  nocives,  c'est-à-dire  non  seulement  le  pouvoir  de  provoquer 
la  mort,  mais  aussi  colui  de  déterminer  des  phénomènes  morbides 
appréciables,  tels  que  l'apparition  d'un  oedème  au  point  de  l'inocula- 
tion.  En  d'autres  termos,  lo  mélange  de  1  centimetro  cube  do  li- 
quide T  et  de  1  centimètre  cube  de  liquide  A  doit  contenir,  unique- 
ment, de  la  toxine  entièroment  et  exactement  neutralisée  ;  il  doit  n'y 
persister,  à  l'état  libre,  ni  toxine,  ni  antitoxine.  Exprimons  los  faits 
en  disant  quo  1  centimètre  cube  de  liquide  T  contiont  100  équiva- 
lents  de  poison,  1  centimètre  cubo  de  liquide  A  renfcrmant  sem- 
blablement  100  équivalents  combinables  d'antitoxine. 

Si  l'on  admet  que  la  réaction  est  analogue  à  celle  qui  s'engage  entre 
IK'.l  et  KOH,  on  doit  prévoir  qu'un  mélange  contcnant  l^c^Ol  de  li- 
(piide  T  et  1  centimetro  cubo  de  liquide  A,  ou  bien,  ce  qui  rovient  au 
móme,  1  centimètre  cube  de  liquide  T  et  O^'c^gg  (jg  liquide  A,  doit  ren- 
fornìcr  exactement  uno  dose  minima  mortelle  de  poison,  c'est-à-dire  étre 
justement  assez  vénéneux  pour  tuer  un  cobaye  de  250  grammcs.  f)r, 
il  ii'en  va  pas  ainsi  :  on  constate  que  lo  nK'lange  est  à  peu  près  inofTen- 
sil'.Bion  j)lns,  dos  mélangos  analogues,  mais  rocélant  un  excès  de 
loxino  n(jla Moment  plus  importanl,  formés,  par  excmplo,  de  1  centi- 
mètre cube  de  liquide  A  et  de  U"c,10  ou  memo  I^^oq  jg  liquide  T, 
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déterminent  des  oedèmes  plus  ou  moins  apparents,  rendent  le  cobayc 
malade,  mais  ne  le  tuent  pas  ;  pour  qu'ils  entraìnent  la  mort,  il  faut, 
d'habitude,  qu'ils  contiennent  environ  1^^,25  à  lcc^.35  de  liquide  T. 
Ou  bien,  ce  qui  revient  au  méme,  il  faut  ajouter  à  1  centimètre  cube  de 
liquide  T,  une  dose  de  liquide  A  très  notablement  infcrieure  à  1  centi- 
mètre cube,  égale  par  exemple  à  Occ,73  ou  Oce,75. 

Ges  faits  peuvent  s'exprimer  comme  suit  :  il  suffit  d'une  quantité 
relativement  faible  d'antitoxine  pour  empéchcr  la  toxine  de  tuer, 
mais  il  en  faut  relativement  beaucoup  pour  lui  enlever  entièrement 
ses  qualités  nocives.  Il  semble,  en  d'autres  termes,  qu'une  dose  modérée 
d'antitoxine  se  montre  déjà  capable  d'atténuer  la  toxine  en  la  rendant 
plus  aisément  tolérable,  émousse  très  nettement  son  activité,  sans 
toutefois  la  transformer  en  un  produit  absolument  inoffensif.  G'est 
cxactement  cela,  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  qu'implique  la 
théorie  de  Bordet. 

Mais  pour  concilier  ces  données  expérimentales  avec  l'idée,  acceptée 
par  lui  comme  un  axiome,  que  la  toxine  et  l'antitoxine  se  combinent 
suivant  des  équivalents  invariables,  Ehrlich  a  été  conduit  à  admettre, 
tout  d'abord,  que  le  bouillon  où  le  bacille  diphtérique  a  vécu  contient 
non  pas  un  seul  poison,  mais  deux  types  de  substances  actives,  se 
distinguant  à  la  fois  par  leurs  qualités  pathogènes  et  l'energie  de  leur 
affinité  pour  l'antitoxine.  L'une  de  ces  substances,  c'est  le  poison  véri- 
table,  le  poison  mortel,  la  toxine  diphtérique  vraie.  L'autre,  qui  à 
l'état  isole  est  incapable  de  tuer  et  se  borne  à  provoquer  des  accidents 
locaux  (oedèmes),  et  aussi  des  paralysies,  c'est  la  toxone. 

Des  quantités  égales  de  ces  deux  matières  neutralisent  des  quan- 
tités  égales  d'antitoxine,  mais  leur  affmité  rcspective  pour  celle- 
ci  est  fort  inégale  :  celle  de  la  toxine  vraie  est  notablement  plus 
énergique. 

Le  phénomène  d'Ehrlich  peut  dès  lors  s'expliquei'.  Étant  donne 
que  le  mélange  1  centimètre  cube  de  liquide  T  -f  1  centimètre  cube 
de  liquide  A  est  totalement  inoffensif,  supposons  qu'un  mélange  con- 
tenant  aussi  1  centimètre  cube  de  liquide  T,  mais  renfermant  une  quan- 
tité de  liquide  A  très  légèrement  inférieure  à  0^^,75,  contienne  juste 
assez  de  poison  libre  pour  tuer  un  cobaye  de  250  grammes.  Nous  dirons 
que  dans  le  premier  mélange  la  toxine  vraie  et  la  toxone  sont  toutes 
deux  complètement  neutralisées,  mais  que,  dans  un  mélange  de 
1  centimètre  cube  de  liquide  T  et  de  0^0,75  de  liquide  A,  la  toxine 
vraie,  en  raison  de  son  affmité  supérieure,  a  accaparé  la  totalité  de 
l'antitoxine  et  s'est  ainsi  totalement  combinée  ;  la  toxone,  au  contraire, 
dont  l'aifmité  est  mediocre,  n'a  pu  se  réserver  aucune  part  de  l'anti- 
dote  et  s'est  par  conséquent  maintenue  à  l'état  libre.  En  d'autres 
termes,  si  1  centimètre  cube  de  liquide  A  contient  100  équivalents 
d'antitoxine,  1  centimètre  cube  de  liquide  T  contient  aussi  100  équi- 
valents combinables,  mais  75  d'entre  eux,  très  avides,  sont  formés  de 
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toxiiie  vraie,  Ics  25  autrcs^  moins  avides,  étant  constitués  de  toxone, 
d'ailleurs  peu  pathogène. 

Seulement,  il  ne  sufTit  pas,  pour  expliquer  entièrement  les  faits, 
de  découper  le  poison  en  toxine  vraie  et  toxone  :  on  estobligéde  l'ima- 
giner  plus  coinplexe  encore.  Étant  donne  que  dans  le  mélange 
1  centimètre  cube  de  liquide  T  +  0^^,75  de  liquide  A  tonte  la  toxine 
vraie  est  exactement  neutralisée  (la  toxone  restant  libre),  il  est  clair 
que  si,  opérant  toujours  sur  1  centimètre  cube  de  liquide  T,  on  abaisse 
encore  la  quantité  de  liquide  A,  une  certaine  portion  de  la  toxine  vraie 
doit  devenir  inactive,  mais  cette  fraction  doitétre,  selon  une  propor- 
tion  régulière,  d'autant  plus  petite  que  la  dose  de  liquide  A  mise  en 
oeuvre  est  plus  faible  par  rapporta  0^^,75.  La  toxone  n'étant  pas  mor- 
telle, ce  sont  les  75  équivalents  de  toxine  vraie  contenus  dans  1  centi- 
mètre cube  de  liquide  T  (et  neutralisables  par  0^^,75  de  liquide  A)  qui 
sont  responsables  de  la  mort  descent  cobayes  que  ce  volume  est  capable 
de  tuer.  Si  donc,  à  1  centimètre  cube  de  liquide  T,  nous  ajoutons  seule- 
ment  les  2/3  de  0«c,75,  soit  0cc,5  de  liquide  A,  1/3  de  la  toxine  vraie 
doit  se  retrouver  dans  le  mélange,  lequel  pourra  donc  tuer  100/3  =  33 
cobayes  ;  si  nous  ajoutons  seulement  0^^^  75/2  de  liquide  A,  le  mé- 
lange doit  rcnfcrmer  50  doses  mortelles,  etc.  Or,  il  n'en  va  pas 
ainsi.  On  observe  pour  ce  qui  concerne  la  neu tralisa tion  de  la  toxine 
vraie  exactement  ce  que  l'on  constatait  à  propos  de  la  neutralisation 
du  bouillon  diphtérique  total  (toxine  -f-  toxone),  à  savoir  qu'il  faut 
relativement  peu  d'antitoxine  pour  enlever  au  poison  une  part  im- 
portante de  sa  toxicité,  tandis  qu'il  en  faut  relativement  beaucoup 
pour    supprimer    entièrement   celle-ci    (1).    Exactement    comme    on 


(1)  Il  convlcnt  d'opcrer  sur  de  la  loxinc  fraichomcnt  préparée.  On  le 
sait,  quand  la  toxine  vioillit,  olle  so  transforme  partiellement  en  loxoide, 
corps  non  toxique  mais  qui  a  gardé  l'aflìnité  pour  l'anlitoxine  ;  le  liquido 
devonant  ainsi  plus  hétérogène,  le  proccssus  de  la  neutralisation  se 
complique. 

Voici,  à  titre  d'exemple,  les  donnécs  fournies  par  Madsen  à  propos  de 
la  neutralisation  fractionnée  d'un  poison  diphtérique  bien  actif  :  si,  à 
1  centimètre  cube  de  liquide  T  (contenant  100  doses  mortelles)  on  ajoute: 

0cc,15  liq.  A,    45  doses  mortelles  sont  neutralisées,  il  en  reste  donc    55 
0cc,45       —      95  —  —  5 

0cc,75      —    100  —  —  —  0 


On  voit  combien  les  premières  additious  d'antitoxine  sont  plus  efilcaces 
IO  les  suivantes.  Entre  0cc,15  et  0c«,45  d'une  part,  Occ,45  et  0cc,75  d'autre 


Oi 

que  L....^... ........ V.  w    ,,. ,. , ,       , ,.- 

part,  il  existe  une  mème  différence,  égale  à  0cc,30.  Or,  cette  qunnfité  de 
0cc,.30de  li([uide  A,  ajoutée  à  1  centimètre  cube  de  liquide  Tdéjàadditionné 
au  préalable  de  0cc,15  de  liquide  A,neutralise55— 5  =  50  doses  mortelles, 
landisque,  ajoutée  à  un  mélangede  1  centimètre  cube  de  liquide  T  -f-  0cc,45 
liquide  A,  dans  lequel  il  reste  5  doses  mortelles,  elle  neutralise  seulement 
ces  5  doses.  On  remarque  d'ailleurs  qu'une  quantité  do  liquide  A  égale 


522  LA    lì  È  ACTION   ANTÌCOBPS-ANTIGÈNE 

divisait  le  poison  total  en  toxine  vraie  et  toxone,  on  se  volt  en  consé- 
quence  obligé,  recourant  à  la  méme  hypothèse,  de  découper  la  toxine 
Vraie  en  plusieurs  substances  inégalement  redoutables  et  douées  d'affi- 
nités  inégalement  énergiques  (proto toxine,  deutérotoxine,  tritotoxine), 
la  plus  dangereuse  (prototoxine)  étant  aussi  la  plus  avide  d'anti- 
toxine  et  corrélativement  se  saturant  tout  d'abord  lorsqu'on  ajoute 
le  liquide  A  en  doses  fractionnées.  L'étude  de  la  neutralisation  gra- 
duelle  du  poison  par  additions  successives  de  très  petites  portions 
d'antitoxine  montre  d'ailleurs  qu'il  faudrait  subdiviser  encore  davan- 
tage.  L'extréme  complexité  qu'Erhlich  a  été  conduit  à  attribuer  à  la 
solution  toxique  est  invraisemblable,  elle  est  d'autant  plus  inadmis- 
sible  qu'il  faudrait  l'accepter  aussi  pour  ce  qui  concerne  d'autres 
poisons.  Par  exemple,  la  neutralisation  fractionnée  de  la  tétanolysine 
par  l'antitétanolysine  présente  dans  son  allure  des  analogies  frap- 
pantes  (Madsen)  avec  celle  de  la  toxine  diphtérique. 

Théorie  d'Arrhenius-Madsen.  —  Mais  pourquoi  adopter  sans 
autre  formalité  cette  idée  tout  arbitraire  que  la  toxine  et  l'antitoxine 
manifestent  l'une  pour  l'autre  une  affinité  très  énergique?  La  chimie 
n'offre-t-elle  pas  des  exemples  nombreux  de  réactions  dépendant 
d'affinités  faibles?  De  semblables  réactions  (telles  que  la  neutralisation 
des  alcalis  par  des  acides  faibles  comme  l'acide  borique,  ou  la  formation 
d'un  éther  compose  aux  dépens  d'un  acide  et  d'un  alcool),  se  caracté- 
risent,  on  le  sait,  en  ce  qu'elles  ne  s'efTectuent  pas  complètement  et 
en  ce  qu'elles  sont  réversibles  :  un  état  d'équilibre  s'établit  bientót  entre 
les  corps  mis  en  présence  et  les  produits  de  la  réaction.  Si,  par  exemple, 
on  mélange  une  molécule-gramme  d'acide  acétique  pur  et  une  molé- 
cule-gramme  d'alcool  absolu,  il  se  forme,  selon  l'équation  chimique  : 

CH3.G00H  +CH3CH20H=CH3COOCH2CH3+H^O 

de  l'acétate  d'éthyle  et  de  l'eau,  mais  une  certaine  quantità  d'acide 
acétique  et  d'alcool  resteinaltérée.  La  réaction  peut  S^effectuer  d'ailleurs 
en  sens  inverse  :  si  l'on  met  en  présence  une  molécule-gramme 
d'acétate  d'éthyle  et  une  molécule-gramme  d'eau,  de  l'acide  acétique 
et  de  l'alcool  apparaissent,  et,  chose  remarquable,  l'état  d'équilibre 
qui  s'établit  alors  est  le  méme  que  dans  la  réaction  précédente,  les 
quatre  substances  coexistant  désormais,  quel  qu'ait  été  le  sens  du  pro- 
cessus,  dans  les  mémes  proportions.  Chacune  d'elles  se  trouve  à  une 


à  30/2, soit  0cCjl5,  ncutrylise  un  nombre  de  doses  morlelles  rclativement 
enorme  (45)  lorsqu'on  l'ajoute  à  1  ccntimètre  cube  de  liquide  T  non 
encore  additionné  d'antitoxine.  En  résumé,  lo  méme  nombre  d'équi- 
vulents  antitoxiques  produit  des  effets  bien  diffórcnts  selon  qu'on  les 
introduit  dans  du  poison  iiuacl  ou  très  partiellement  neut'alisé,  ou  dans 
du  poison  dont  la  saturation  s'est  déjà  en  grande  partie   réalisée. 
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concenlralion  dótorminóe,  l'état  d'equilibro  (jui  s'est  installò  dépt'iid  dcs 
vitessesque  IcsdeuxréactionsensenscoiitraireafTectent  respectivement. 
La  concentration  étant  le  quotient  du  nombre  de  molécules-grammes 
par  le  voluitie,  est  égale  à  ce  nombre  si  l'on  opere  soiis  l'unite  de  volume. 
Si  l'on  désigne  par  Kj  la  constante  de  la  vitesse  avec  laquelle  la  réac- 
tion  s'efTectue  dans  un  sens,  et  par  Kg  la  constante  de  la  vitesse  de  la 
réaction  en  sens  opjìosé,  l'état  d'équilibre,  dans  le  cas  très  simple  d'une 
réaction  bimoléculaire  (telle  l'éthérification  dans  le  mélange  d'alcool 
et  d'acide  acétique),  où  une  molécule  de  A  réagit  avec  une  molécule 
de  B  pour  donner  une  molécule  de  C  et  une  molécule  de  D  (1),  est  déter- 
miné,  comme  on  sait  (loi  de  Guldberg  et  Waage),  par  l'équation  : 

Kj  X  ab  ==  Kg  X  ed, 

dans  laquelle,  l'équilibre  s'étant  établi,  ab  est  le  produit  des  concen- 
trations  de  A  et  de  B,  c'est-à-dire  (le  volume  étant  suppose  =  1)  des 
nombres  de  leurs  molécules-grammes  qui  persistent  inaltérées,  ed  étant, 
semblablement,  le  produit  des  nombres  des  molécules-grammes  de  G 
et  de  D  que  la  réaction  a  fait  apparaìtre.  On  en  tire  l'équation  : 

afe       Kg  _  ,, 

dans  laquelle  K,  quolicuL  des  deux  constantes  de  vitesses  réactionnelles, 
représente  la  constante  d'équilibre,  sa  valeur  variant  d'ailleurs  selon 
les  réactions  que  l'on  considère. 

Cela  étant  donne,  supposons  que  dans  un  mélange  de  6  molécules- 
grammes  de  A  et  de  6  molécules-grammes  de  B  il  se  forme  4  molécules- 
grammes  de  G  et  4  molécules-grammes  de  D,  tandis  que  2  molécules 
de  A  et  2  molécules  de  B  restent  libres,  Nous  avons  : 
Goncentration  de  A  (reste  libre)  X  concentration  de  B  (reste  libre) 
Goncentration  de  G  X  concentration  de  D 

valant  : =  -■  =  K. 

4x4       4 

La  constante  d'équilibre  vaut  donc  1/4. 

On  voit  immédiatement  ce  qui  va  se  produire  si,  à  une  quantité 
de  B  égale  encore  à  6  molécules-grammes,  nous  ajoutons  non  plus 
6  molécules-grammes  de  A,  mais  une  quantité  beaucoup  moindre.  Si 
minime  que  soit  cette  dose,  il  persisterà  certes  toujours  un  peu  de  A 
à  l'état  libre,  mais  il  n'en  resterà  qu'une  trace,  la  presque  totalité 


(1)  Si  plusieurs  molécules  de  A  réagissent  avec  plusieurs  molécules 
de  B  pour  donner  plusieurs  molécules  de  G  et  plusieurs  molécules  de  D, 
l'équation  chimique  étant  mA  +  nB  I^  oC  -f  pD,  l'équation  d'équilibre 
est,  comme  on  sait  :  K,  x  a'"b"  =  Kj  X  c^dP. 
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entrerà  cn  réaction  avec  B  pour  donner  C  et  D.  Plus  la  quantité  de  A 
mise  en  jeu  est  élevée,  moins  importante  en  est  relativement  la  portion 
qui  réagit  avec  B  :  il  s'en  maintient,  proportionnellement,  davantage 
à  l'état  libre.  C'est  seulement  lorsque  A  est  introduit  en  très  fort  excès 
que  les  6  molécules-grammes  de  B  s'engagent  presque  entièrement 
dans  la  combinaison  ;  bien  entendu,  quelque  considérable  que  soit 
l'excès  de  A,  il  reste  toujours  un  peu  de  B  à  l.'état  inaltéré  (1). 

Suppose  maintenant  que  B  soit  une  toxine  et  que  A  soit  une  anti- 
toxine  qu'on  introduit  dans  B  par  petites  portions  :  on  volt  que  ce 
processus  de  neutralisation  par  addition  fractionnée  se  caractérisera 
en  ce  que  les  premières  portions  introduites  de  A  feront  disparaìtre 
proportionnellement  plus  de  doses  minima  mortelles  que  n'en  suppri- 
meront  les  dernières,  et  nous  retrouvons  précisément  ainsi  la  remar- 
quable  particularité  signalée  précédemment.  Aussi  Arrhenius  et  Mad- 
sen  ont-ils  émis  l'hypothèse  que  l'anticorps  et  l'antigene  manifestent 
l'un  pour  l'autre  une  affinité  faible,  que  la  réaction  est  réversible, 
qu'un  état  d'équilibre  s'ctablit,  que  la  neutralisation  à  peu  près  com- 
plète de  l'antigene  (laquelle  théoriquement  n'est  jamais  absolue) 
exige  l'intervention  d'une  quantité  proportionnellement  fort  élevée 
d'anticorps,  bref  que  le  processus  est  regi  par  la  loi  d'action  des  masses 
de  Guldberg-Waage. 

En  conséquence,  si,  opérant  sur  des  solutions  normales,  on  repré- 
sente  graphiquement  la  marche  de  la  neutralisation  d'un  alcali,  d'une 
part,  par  une  solution  d'un  acide  fort  tei  que  HGl  (dont  des  portions 
égales,  ajoutées  successivement,  saturent  toujours  exactement  la 
méme  quantité  de  base),  d'autre  part,  par  un  acide  tei  que  BO^H^ 
(lequel,  étant  faible,  réagit  selon  la  loi  de  Guldberg-Waage),  on  doit 
trouver  que  la  courbc  de  neutralisation  d'une  toxine  par  une  anti- 
toxine  se  rapproche  non  du  premier  trace,  mais  du  second.  Dans  le  cas 


(1)  Prenons,  à  titre  d'exemple,  quelques  chifTres.  Dans  6  molécules- 
grammes  de  B,  introduisons  seulement  1  molécule-gramme  de  A.  L'équa- 

n    ^\     (Q,_rj.\  1 

tion  mentre  que  la  quantité  x  de  A,  déduite  de ^ =  K  =  -, 

qui  entre  en    réaction  avec  B,  est  très    approximativemcnt    égale    à 
0,955  molécule-gramme.  En  cffet  : 

0,045  X  5,045  1 

0,955  X  0,955  ^  ^^^"'  approximativemcnt)-. 

La  fraction  de  A  qui  reste  libre  n'est  donc  que  de  4,5  p.  100.  Sembla- 
blement,  si,  a  une  quantité  de  B  toujours  égale  à  6  molécules-grammes, 
on  ajoute,  de  A,  soit  2,  soit  3,  4,  5,  6,  7  molécules-grammes,  le  calcai 
montre  que  les  portions  de  A  qui  so  combinent  sont  respectivement 
égales  à  environ  1,806,  2,54,  3,14,  3,61,  4,00,  4,30  molécules-grammes  ; 
les  proportions  de  A  qui  restent  libres  sont  donc,  approximativemcnt, 
en  pjur  100,  égales  à  9,7,  15,3,  21,5,27,8,  33,3,  38,6;  elles  s'accroissent, 
on  le  voit,  très  notablemo.it. 
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(le  recido  fori,  ce  trace  est  une  droite  ;  dans  celili  d(^  l'acide  hoiiciue, 
c'cst  une  liyperbole  (1).  Or,  c'est  une  courbe  analogue  qu'on  obtient 
quand  on  étudie  la  réaction  toxine-antitoxine. 

Le  degré  de  la  saturation,  sous  l'influence  de  doses  variées  d'anti- 
toxiue,  d'un  poison  hémolytique,  tei  que  la  tétanolysine,  se  détermine 
coniniodénient  in  vitro  :  les  globules  servent  alors  d'indicateurs  ;  on 
peut,  gràce  à  eux,  estimer  combien  chaque  mélange  de  lysine  et  d'an- 
titoxine  renferme  de  poison  libre.  La  courbe  de  neutralisation  ainsi 
obtenue  offre  beaucoup  de  similitude  avec  celle  de  la  neutralisation 
de  l'ammoniaque  par  l'acide  borique.  Au  surplus,  Arrhenius  et  Madsen 
ont  très  ingénieusement  mis  à  profit  le  fait  que  l'ammoniaque  elle-méme 
jouit  de  propriétés  hémolytiques  que  l'acide  borique,  en  s'unissant 
à  elle,  fait  disparaìtre.  Dans  ce  cas,  comme  dans  celui  de  la  tétano- 
lysine, les  globules  peuvent  donc  servir  d'indicateurs,  les  deux  expé- 
riences  sont  en  quelque  sorte  l'image  l'une  de  l'autre  et  le  rappro- 
chement  des  courbes  obtenues  est  particulièrement  suggestif. 

Arrhenius  et  Madsen,  Madsen  et  Walbum,  Madsen  et  Dreyer,  ont 
étudié  attentivement  la  neutralisation  de  divers  autres  antigènes 
(toxine  diphtérique,  ricine,  presure,  staphylolysine,  etc.)  par  les  anti- 
corps  appropriés.  La  constante  K  variant  selon  les  réactions,  sa  valeur 
doit  naturellement  étre  précisée  tout  d'abord  pour  chaque  antigène 
considéré.  On  la  détermine  en  recherchant  expérimentalement  les 
quantités  de  celui-ci  qui  restent  libres  dans  deux  mélanges  contenant 
des  quantités  différentes  de  l'anticorps.  La  formule  permei  alors  de 
calculer  combien  on  doit  retrouver  d'antigene,  quelle  que  soil  la  pro- 
portion  d'anticorps  entrant  dans  les  divers  mélanges  que  l'on  peul 
préparer.  On  compare  ensuite  les  nombres  que  le  calcul  prévoit  à  ceux 
que  l'expérience  fournit. 

(1)  Si  l'on  porte  sur  l'axe  des  abscisses  ox  les  quantités  d'acide  ajou- 
tées,  les  ordonnées  représentant  les  quantités  d'alcali  qui  restent  libres 


après  chaque  addilion,  on  obtient  ab  dans  le  cas  d'un  acide  fort,  et  ac 
dans  celui  d'un  acide  faible. 
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En  general,  la  concordancc  est  foit  saLisfaisante  ;  elle  n'est  toutefois 
pas  absolue,  des  écarts  appréciables  peuvcnt  s'observer  notamment 
pour  ce  qui  concerne  la  zone  de  neutralisation  des  dernières  portions 
de  l'antigene.  Il  convieni  de  le  signaler,  pour  que  l'accord  entre  les 
résultats  calculés  et  les  résultats  expérimentaux  se  réalise,  on  doit 
admettre,  dans  le  cas  de  la  tétanolysine,  de  la  ricine,  etc,  qu'une 
molécule  du  poison,  réagissant  avec  une  molécule  de  l'antitoxine, 
donne  non  pas  une  seule  (ce  qu'a  priori  l'on  pourrait  aussi  bien  sup- 
poser),  mais  deux  molécules  de  produit  neutre  (1).  Que  ce  fait  puisse 
étre  réel,  on  ne  saurait  le  contester  ;  à  vrai  dire,  aucune  preuve  maté- 
rielle,  indépendante  de  toute  vue  de  l'esprit,  ne  vient  en  démontrer 
l'exactitude.  Il  faut  le  reconnaitre,  l'unique  raison  qu'on  a  de  i'accepter 
est  précisément  qu'il  cadre  avec  la  thcorie  ;  il  s'agit,  en  somme,  d'une 
hypothèse  prenant  sa  source  exclusivement  dans  l'hypothèse  méme 
qu'elle  doit  venir  corroborer. 

La  théorie  d'Arrhenius-Madsen  explique  très  simplement  le  phéno- 
mène  d'Ehrlich,  sans  qu'on  soit  obligé  d'accepter  l'invraisemblable 
hypothèse  d'une  extréme  complexité  des  solutions  toxiques  :  notam- 


(1)   Il  est  superflu  de  le  rappeler,  l'équation 

^^  =  K 

ed 

relative  au  cas  d'une  molécule  de  substance  A  réagissant  avec  une  molé- 
cule de  substance  B  pour  donner  une  molécule  de  C  et  une  molécule  de  D, 
n'éprouve  aucun  changement  si  ces  deux  dernières  molécules  sont  iden- 
tiques,  si  par  conséquent  on  remplace  ed  pare*.  Mais  les  valeurs  changent 
naturellement  s'il  ne  se  forme  qu'une  seule  molécule  nouvelle  C  ;  il  y  a 
lieu  de  remarquer  notamment  quo  les  variations  de  volume  produisent 
des  el^ets  tout  différents. 

En  effet,  dans  l'équation  précédente  (laquelle  suppose  que  le  vo- 
lume =  1),  a,  b,  e,  d  désignent  des  nombres  de  molécules-grammes  par 
unite  de  volume,  c'est-à-dire  qu'ils  représentent  en  réalité  des  concentra- 

iions.  Si  le  nombre  d'unités  de  volume  devient  V,  au  lieu  de  —  =  K  ou 

ed 
ab  =  K  xcd,  on  a,  pour  le  cas  où  les  molécules  C  et  D  sont  différentes, 

a         b        ^^        e         d        ,  i    •      ^     ,,  .     ,         . 

—   Xt?  =  K;x—   X—  ,et  pour  celui  ou  elles  sont  de   meme   nature, 

ab        ^^       c2 

Dans  ces  deux  cas,  les  variations  de  volume  ne  troublent  en  rien 
l'équilibre,  puisque  V  s'elimino.  Mais  s'il  ne  se  forme,  pour  une  molécule 
de  A  et  une  molécule  de  B,  qu'une  seule  molécule  de  G,  on  a 

ab        e       -^  ab       .^.^ 

V^       V  e 

de  sorte  que,  dans  ces  conditions,  l'augm^ntation  de  volume  doit  avoir 
pour  conséquence  une  moindre  production  de  substance  C,  une  plus 
grande  proportion  de  A  et  de  B  se  maintenant  à  l'état  libre. 
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mont,  cllerond  inutile  la  clisLin(ti(jn  ciiLi-e  poisoiis  viais  ci  toxones  (1). 
Elio  fail  comprendie  pourquoi,  lors(|ii'on  met  la  toxine  et  l'antitoxine 
en  préseiKM»,  on  ne  réussit  pas  à  definir  un  point  de  neutralisation 
exacte  :  nous  l'avons  vu,  Ics  mélanges  soi-disant  neutres,  c'est-à-dire 
dont  la  toxicitc  a  totalement  disparu,  se  coniportent  comme  s'ils 
étaicnt  antitoxiques,  puisque,  s'ils  contenaient  en  plus  quelques 
doses  mortelles  de  poison,  ils  ne  tueraiènt  néanmoins  pas  les  animaux, 
et,  d'antre  part,  les  mélanges  renfermant  un  peu  moins  d'antitoxine 
ne  sauraient  ètre  considérés  comme  neutres,  puisque,  sans  ètre  mortels, 
ils  provoquent  néanmoins  quelques  accidents,  tels  que  de  l'oedème 
au  point  inoculé.  On  n'obtient,  en  réalité,  jamais  de  mélange  indilTérent, 
c'cst-à-dirc  exenipt  ù  la  fois  d'activité  toxique  et  de  pouvoir  anti- 
toxiquc  (2)  ;  rien  de  plus  naturel,  d'après  la  théorie  d'Arrhenius- 
Madsen,  puisque,  mème  en  présence  d'un  excès  d'antitoxine,  il  reste 
toujours  un  peu  de  toxine  à  l'état  libre.  Et  ceci  permet  également  de 
concevoir  pourquoi  des  mélanges  qui  semblent  neutres  lorsqu'on  les 
injecte  à  un  animai  d'une  espèce  donnée  peuvent  se  révéler  toxiques 
lorsqu'on  les  ad  ministre  à  une  espèce  differente,  particulièrement 
sensible  au  poison  considéré. 

Mais  la  théorie  d'Arrhenius-Madsen  pose  en  principe  que  les  réac- 
tions  antigène-anticorps  présentent  à  un  haut  degré  le  caractère  de 
la  réversibilité,  l'état  d'équilibre  se  dérangeant  dès  que  Ics  rapports 
quantità tifs  entre  les  substances  réagissantes  et  les  produits  de  la 
combinaison  viennent  à  étre  troublés.  A  ce  propos,  Nernst,  tenant 
compte  de  la  propriété  qu'ont  les  cellules  de  l'organisme  d'absorbèr 
les  toxines,  a  fait  remarquer  que  la  théorie  d'Arrhenius-Madsen  ne 
donne  pas  de  la  protection  accordée  par  les  antitoxines  une  explica- 
tion  tout  à  fait  satisfaisante.  En  eflet,  lovsqu'on  injecte  à  l'animai  un 
mélange  neutre,  les  traces  de  toxine  restées  libres  doivent  se  fìxcr 
sur  les  éléments  cellulaires,  d'où  rupture  de  l'équihbre  et  dissociation 
partielle  du  produit  neutre.  Le  processus  se  continuant,  l'empoison- 
nement  de  l'organisme  doit  fìnalement  s'effectuer.  Au  surplus,  Nernst 
émet  des  doutes  quant  à  la  légitimité  de  l'application,  à  des  substances 
manifestement  colloidales,  de  lois  établies  pour  des  liquides  homo- 


(1)  IMadsi-n  et  Dreycr  (1901)  ont  d'ailleurs  constate  qu'à  faiblo  doso 
la  toxine  diphtérique  non  additionnée  d'antitoxine  peut  déterminer  des 
CBdèmes  et  des  paralysies,  e'est-à-dire  les  accideiits  qu'Ehrlich  attribuait 
à  la  toxone. 

(2)  Da' ysz  (1902)  mélange  de  la  ricine  à  do  l'antiricine  do  faQon  à 
oblenir  un  liquide  prcsque  neutre,  no  tuant  l'animai  quo  Irès  lontemont 
(en  douze  jours).  Préparant  d'autre  part  un  nouvcau  mélange  identique 
au  premier,  saufqu'il  contieni  en  plus  une  dose  de  ricine  qui,  injectée 
seule,  tuerail  en  qualro  jours,  Danysz  constate  que  celle  nouvelle  mixture 
ne  tue  qu'au  b  ut  do  huit  jours.  On  peut  donc  diro  que  Io  premier  mélange 
est  à  la  fois  toxique  et  anliloxique. 
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gènes.  Nous  reviendrons,  dans  un  instant,  sur  ce  point  très  délicat 
mais  essentiel  pour  la  critique  des  théories,  du  dcgrc  de  réversibilité 
des  complexes  anticorps-antigène. 

Théorie  de    l'union   en   proportions    variables,   par    adsorption. 

—  La  nécessité,  qu'il  avait  reconnue,  de  la  présence  de  se) 
pour  l'agglutination  microbienne,  avait  conduit  Bordet  à  presumer  que 
les  manifestations  dues  aux  sérums  se  rapproclient  des  phénomènes 
colloidaux,  ou,  d'une  fagon  plus  generale,  de  ceux  qui  dépendent  de 
l'affinité  d'adsorption.  Ayant  constate  d'autre  part  que  les  globules 
rouges  peuvent  absorber  des  quantités  très  variables  de  sensibilisatricc 
ou  d'alexine  et  que  le  mode  de  fixation  de  ces  principes  ofTre  des  parti- 
cularités  dont,  comme  .nous  l'avons  rappelé  antérieurement,  de^  expé- 
riences  très  simples  sur  l'adsorption  des  couleurs  fournissent  une  image 
fidèle,  cet  auteur  estima  qu'il  convenait  de  rechercher  si,  quels  que 
fussent  d'ailleurs  l'anticorps  et  l'antigene  étudiés,  l'analogie  probable 
avec  les  phénomènes  commandos  par  l'adhésion  moléculaire  se  trahi- 
rait  régulièrement. 

Si  difTérentes  qu'elles  soient,  les  théories  d'Ehrlich  et  d'Arrhenius- 
Madsen  sur  la  neutralisation  des  toxines  offrent  cependant  un  carac- 
tère  commun  :  elles  admettent  toutes  deux  que  l'anticorps  et  l'antigene 
se  combinent  selon  des  équivalents  bien  définis.  Au  contraire,  le  trait 
essentiel  de  la  théorie  de  Bordet,  c'est  que  ces  éléments,  manifestant 
l'un  pour  l'autre  une  affìnité  d'adsorption  comparable  à  celle  qui  pro- 
voque  la  condensation  d'une  couleur  d'aniline  sur  du  papier-filtre, 
l'absorption  de  l'iode  par  l'amidon,  le  dépòt  de  substances  telles  que 
Jipoi'des,  albuminoìdes,  gommes,  etc,  sur  des  substrats  divers,  l'accole- 
ment  de  particules  en  suspension,  etc,  se  comportent  l'un  envers 
l'autre  comme  le  font  les  matières  que  l'attraction  moléculaire  assemble, 
c'est-à-dire  sont  susceptibles  de  s'unir,  selon  les  quantités  relatives 
qu'on  en  met  en  présence,  en  proportions  très  variables.  Ainsi  se 
forment  par  adsorption  des  agrégats  moléculaires,  des  complexes,  où 
prédomine,  selon  que  les  mélanges  contiennent  en  abondance  l'un  ou 
l'autre  des  deux  constituants,  tantòt  l'un,  tantòt  l'autre  de  ceux-ci. 
Contrairement  à  ce  qu'impliquent  les  théories  précédentes,  le  produit 
de  la  réaction  n'est  dono  pas  toujours  le  mème.  Comme  entre  la  blan- 
cheur  d'un  papier  intact  et  la  teinte  foncée  d'un  papier  qui  a  pu  satis- 
faire  entièrement  son  avidité  pour  une  couleur  s'intercalent  tonte  une 
sèrie  de  nuances  intermédiaires,  ainsi  se  place,  entre  l'antigene  pur  et 
l'antigene  complètement  sature  par  l'anticorps,  tonte  une  gamme  de 
produits  de  transition,  dont  chacun,  ayant  une  composition  propre, 
possedè  aussi  des  qualitésparticulières.  S'il  s'agit  d'une  toxine  et  d'une 
antitoxine,  ne  peut-on  en  efTet,  au  lieu  d'admettre  que  la  toxicité  reste 
entière  ou  disparait  brusquement  et  totalement  selon  quo  le  poison  est 
encore  libre  ou  s'unit  à  son   équivalent  d'antitoxine,  pender   (|ii'('lle 
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s'affaiblit  progressivement  au  fur  et  à  mesure  que  le  poisoii  absorbe 
plus  d'antidote,  celui-ci  «  teignant  »  celui-là  de  plus  en  plus  fortement, 
ou,  si  l'on  préfère,  l'enrobant  daiis  une  gangue  de  plus  en  plus  épaisse? 
On  volt  imraédiatement  comment,  d'après  cette  conception,  il  faut 
se  représenter  la  composition  d'un  mélange  de  toxine  et  d'une  quantitc 
d'antitoxine  insullisante  à  produire  la  neutralisation  complète.  Un  tei 
liquide  ne  renfcrmera  pas,  conmie  le  voudrait  la  théorie  d'Ehrlich,  à 
coté  de  toxine  tout  à  fait  neutralisée,  de  la  toxine  tout  à  fait  intacte. 
Il  ne  contient  ni  l'un  ni  l'autre  ;  il  s'y  trouve  seulement  des  molécules 
toxiques  partiellement  saturées  de  molécules  antitoxiques,  c'est-à-dire 
des  agrégats  moléculaires  serablables,  composés  tous  d'antidote  et  de 
poison,  mais  où  celui-ci  existe  en  quantité  relativement  forte.  Aussi 
la  nocivité  du  poison,  tout  en  étant  plus  ou  moins  émoussée,  ne  sera-t- 
elle  pas  complètementmasquée.  En  d'autres  termes,  rantitoxine,aulieu 
de  se  porter  sur  quelques  molécules  toxiques  en  respectant  les  autres, 
se  répartira  sur  toutes,  satisfaisant  ainsi  partiellement  leurs  affinités, 
de  méme  qu'une  solution  diluée  de  couleur,  dans  laquelle  on  plonge 
un  objet  colorable,  lui  communique  une  teinte  pale  mais  uniforme,  de 
méme  encore  qu'un  peu  de  gomme,  mélangée  à  un  precipite  minerai, 
s'adsorbe  en  se  distribuant  également  sur  toutes'les  particules  (1). 

Donc,  lorsqu'on  mèle  de  la  toxine  et  de  l'antitoxine,  un  produit 
unique  se  forme,  représentant  de  la  toxine  plus  ou  moins  saturée. 
Mais  si  le  mélange  est  constitué  selon  d'autres  proportions,  le  produit 
est  corrélativement  différent,  il  est  relativement  plus  riche,  ou  plus 
pauvre,  en  antitoxine.  Et  il  est  d'autant  moins  redoutable  qu'il  ren- 
ferme  plus  de  contrepoison.  Sans  qu'il  soit  nécessaire  d'invoquer 
l'existence  de  toxones,  le  phénomène  d'Ehrlich  se  comprend  ainsi  très 
aisément  :  on  concoit  qu'une  toxine  imparfaitement  saturée  puisse  étre 
assez  atténuée  pour  ne  plus  entralner  la  mort,  tout  en  déterminant 
encore  des  accidents.  On  s'explique  aussi  qu'on  ne  trouve  pas  de  point 
de  neutralisation  nettement  défini,  puisqu'une  sèrie  d'intermédiaires 
existe  entre  la  toxine  intacte  et  la  toxine  saturée.  Rien  d'étonnant 
non  plus  à  ce  que  l'abolition  complète  de  la  nocivité  exige  l'intervention 
d'une  quantité  relativement  très  forte  d'antitoxine  ;  en  elTet,  comme 
l'étude  de  l'agglutination  notamment  l'a  démontré,  l'afTinité  de  l'anti- 
gene pour  l'anticorps  décroìt  à  mesure  qu'elle  se  satisfait.  Au  surplus, 
Biltz  a  montré  que  si  l'on  applique  à  la  réaction  toxine-antitoxine  les 
formules  mathématiques  relatives  aux  phénomènes  d'adsorption,  on 
obtient,  par  le  calcul,  des  résultats  singulièrement  voisins  de  ceux  que 
l'expérience  fournit. 

Gertains  faits  d'apparence  assez  paradoxale  deviennent  compréhen- 


(1)  Il  im porte  de  remarquer  précisément  que  les  antigènes  se  trouveiit 
en  solution  colloidale,  ce  qui  autorise  le  rapprochement  avec  les  suspen- 
sions  fines. 
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sibles,  gràce  à  la  théorie  des  proportions  variables.  II  faut  plus  de  toxine 
tétanique  pour  tuer  un  cobaye  que  pour  provoquer  la  mort  d'une  sou- 
ris,  mais  si  l'on  tient  compte  de  la  différence  de  poids,  on  trouve  que 
le  cobaye  est  en  réalité  plus  sensible  ;  par  exemple,  un  cobaye  pesant 
vingt  fois  plus  qu'une  souris  meurt  quand  on  lui  injecte  dix  fois  la  dose 
minima  mortelle  pour  la  souris.  Or,  si  à  un  volume  assez  fort  de  poison 
on  ajoute  exactement  assez  d'antitoxine  pour  que  le  mélange  soit  toléré 
par  la  souris,  on  constate  que  ce  liquide,  inoculò  au  cobaye,  lui  donne 
le  tétanos  (Buchner,  1893).  Si  la  mixture  agissait  gràce  à  des  traces 
de  toxine  libre,  le  résultat  ne  s'expliquerait  pas,  puisque  c'est  pour 
tuer  le  cobaye  qu'il  faut  le  plus  de  poison  intact.  Mais  si,  faisant 
intervenir  une  notion  non  quantitative,  mais  qualitative,  on  admet 
que  la  toxine  s'est  en  totalité  atténuée,  on  peut  concevoir  qu'un  poison 
assez  affaibli  pour  étre  supporté  par  certaines  espèces  puisse  impres- 
sionner  encore  des  espèces  foncièrement  plus  réceptives.  Le  fait, 
signalé  par  Roux  et  Vaillard  (1894),  que  les  cobayes  débilités  par 
l'immunisation  contre  le  vibrion  cholérique  peuvent  contracter  le 
tétanos  quand  on  leur  injecte  des  mélanges  toxine-antitoxine  inofYen- 
sifs  pour  des  cobayes  normaux,  est  vraisemblablement  justiciable  de 
la  méme  interprétation.  On  pourrait  méme  concevoir  que  des  animaux 
extraordinairement  réceptifs  pussent  présenter  des  accidents  lorsqu'on 
leur  injecte  la  toxine  méme  saturée  d'antitoxine  :  ainsi  s'explique 
peut-étre  l'hypersensibilité  observée,  par  Behring  notamment,  chez 
certains  chevaux  soumis  à  l'immunisation  antidiphtérique  et  dont  le 
sérUra  est  antitoxique  (1). 

Si  l'on  tient  compte  de  ce  que  les  effets  délétères  d'un  poison  résultent 
de  deux  facteurs,  le  facteur  quantité  et  le  facteur  activité,  on  doit 
prévoir  qu'une  petite  quantité  de  poison  intact  (doué  corrélativement 
de  son  activité  maximale)  ne  se  comporterà  pas  exactement  comme  le 
ferait  une  quantité  plus  grande  d'un  poison  de  méme  nature,  mais 
qui  a  été  attenne  sous  l'influence  d'un  peu  d'antitoxine.  Des  expé- 
riences  instituées  par  Bordet  (1903)  vérifient  cette  déduction.  Etant 
fort  active,  l'alexine  intacte  est  capable  d'hémolyser  rapidement  les 
globules  sensibilisés,  mais,  si  l'on  n'en  fait  intervenir  qu'une  faible 
dose,  elle  ne  détruira  qu'une  quantité  minime  de  ces  cellules.  Prenons, 
d'autre  part,  une  dose  beaucoup  plus  forte  d'alexine,  en  ayant  soin  d'y 
ajouter  de  l'antialexine  en  proportion  notablement  inférieure  à  celle 
qu'exigerait  la  neutralisation  complète  :  dans  l'hypothèse  des  propor- 
tions variables,  l'alexine  s'atténue.  Or,  on  constate  que  ce  mélange, 
en  raison  de  l'abondance  de  l'alexine,  est  capable  de  détruire  un  fort 
'volume  de  globules  rouges.  Mais,  par  suite  de  l'atténuation  de  cette 
alexine,  il  n'hémolyse  que  lentement,  méme  si  la  quantité  de  globules 


(1)   Rappelons  d'ailleurs  que  de  tels  faits  ne  se  constatent  que  très 
rarement. 
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dont  on  l'additionne  est  très  petite.  Donc,  cn  observant  l'hémolyse 
que  dóterininent,  d'une  part,  un  peu  d'alexine  intacte,  de  l'ai  tre, 
beaucoup  d'alexine  atténuée,  on  constate  que,  des  deux  liqu  des  que 
l'on  compare,  c'est  le  premier  qui,  lorsque  les  globulcs  sont  en  petit 
nombre,  se  comporte  comme  le  plus  actif,  puisqu'il  les  détruit  plus 
vite,  c'est  an  contraire  le  second  qui,  lorsque  la  dose  de  globules  est 
copieuse,  libere  le  plus  d'bémoglobine.  L'un  est  supérieur  par  le  facteur 
activité,  l'autrc,  par  le  facteur  quantité.  Ce  résultat  n'est  pas  compa- 
tible  avec  la  théorie  d'Ehrlich,  mais  à  vrai  dire  celle  d'Arrhenius- 
Madsen  permet  de  le  comprcndre  aussi  bien  que  celle  de  Bordet  :  on 
peut  admettre  en  elTet  que  dans  le  mélange  alexine-antialexine,  où 
l'équilibre  s'est  établi,  une  trace  d'alexine  persiste.  Mais  l'absorption 
de  celle-ci  par  les  gloi)ules  a  pour  effet  de  rompre  l'équilibre  et  de 
provoquer  en  conséquence  une  di?sociation  de  la  combinaison  ;  le 
phnénomène  se  poursuit,  de  telle  sorte  que  fmalemcnt  l'hémolyse  peut 
affecter  un  volume  important  de  globules  rouges. 

Citons  à  ce  propos  une  expérience  de  Madsen  et  Walbum  relative  à 
la  ricine  et  à  l'antiricine.  Préparant  un  mélange  neutre  de  ces  deux 
substances,  qu'ils  additionnent  de  globules  rouges,  ces  savants  cons- 
tatent  que  les  ccllules,  après  un  temps  sufTisant  de  contact,  ont  absorbé 
de  la  ricine  et  que  de  l'antitoxine  libre  se  retrouve  dans  le  liquide. 
Ils  concluent  que  la  réaction  étant  incomplète  et  réversible,  l'absorption 
des  traces  de  ricine  libre,  troublant  l'équilibre,  amène  la  dissociation 
d'une  fraction  du  produit  neutre.  Mais  le  résultat  en  question  n'est 
nullement  en  opposition  avec  la  théorie  de  l'adsorption.  On  pourrait 
remarquer  tout  d'abord  que  celie-ci,  bien  qu'admettant  que  l'anti- 
toxine se  distribue  également  sur  les  molécules  toxiques,  n'exclut  pas 
formcllemcnt  qu'un  peu  de  chacune  des  substances  puisse  se  maintenir 
à  l'état  libre.  L'union  par  adsorption  n'affecte  pas  forcément  la  totalité 
des  réactifs  ;  il  y  a  lieu  de  presumer,  au  contraire,  qu'avant  l'épuise- 
ment  complet  de  ceux-ci  l'influence  antagoniste  de  la  dilution  inter- 
vieni ;  rien  n'empéche,  en  elTet,  que  le  liquide  ambiant  lui-méme 
n'exerce,  sur  l'uAe  ou  l'autre  des  substances  en  présence,  une  certaine 
attraction  ;  les  matériaux  étrangers  divers  qu'il  renferme,  notamment 
les  matières  protéiques  servant  de  support  à  l'anticorps  (1),  inter- 
viennent  probablement  aussi.  Mais  il  convient  surtout  de  signaler  que 
plusieurs  substances  peuvent  manifester,  vis-à-vis  d'un  seul  et  méme 
principe,  une  alTinité  d'adsorption  d'energie  égale  ou  differente.  Aussi 
bien  s'il  s'agit  d'affinité  d'adsorption  que  si  l'afiinité  chimique  véritable 
est  en  cause,  une  compétition  peut  surgir  entre  deux  matières  pour 
la  possession  d'une  troisième,  et  parfois  l'on  assiste  méme  à  des  phéno- 
mènes  de  substitution.  Gengou  (H'OS)  a  apporté  à  cet  égard  des  docu- 

(1)  Rappelons  à  ce  propos  les  constatations  rt'lalivi-s  à  la  lìxalioii  de 
l'ale xiiie,  laquelle  ee  comporte  comme  un  phénomène  d'adsorption. 
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ments  démonstratifs.  Ainsi  le  precipite  de  sulfate  de  baryte  témoigne 
d'une  vive  affinité  d'adsorption  pour  la  mucine,  mais  aussi  pour  Ics 
albuminoides  du  sérum.  Additionné  de  mucine,  il  s'y  accole  et  s'agglo- 
mère  en  volumineux  amas.  Les  albuminoides  du  sérum  représentant 
des  colloìdes  plus  stables  que  la  mucine,  c'est-à-dire  doués  d'une  ten- 
dance  prononcée  à  se  maintenir  dans  le  liquide,  leur  adsorption  par  le 
sulfate  détermine  au  contraire  une  dissémination  plus  grande  des  par- 
ticules  de  celui-ci,  c'est-à-dire  l'émulsionnement  du  precipite.  Or,  on 
constate  que  les  amas  de  sulfate  agglutinò  par  addition  de  mucine  se 
désagrègent  rapidement  si  l'on  introduit  du  sérum;  les  albuminoides 
contenus  dans  le  sérum  chassent  la  mucine  et  s'installent  à  sa  place  : 
leur  afTinité  pour  le  sulfate  est  plus  énergique.  Le  sulfate  est  fort  avide 
également  de  citrate  de  sonde  :  ce  corps  l'empéche,  comme  le  sérum, 
d'absorber  la  mucine  ;  on  retrouve  celle-ci  dans  le  liquide,  l'addition 
de  tannin  l'y  décèle  aisément  ;  en  l'absence  de  citrate,  la  mucine, 
au  contraire,  est  capturée  par  le  precipite.  La  concurrence  des  affinités 
permet  donc,  dans  les  phénomènes  d'adsorption  comme  dans  les 
réactions  chimiques,  le  remplacepent  d'un  élément  par  un  autre  (1). 
Ne  peut-on,  en  conséquence,  penser  qu'un  conflit  de  ce  genre,  abou- 
tissant  à  un  partage,  s'engage,  pour  la  possession  de  la  ricine,  entre 
l'antiricine  et  les  globules  rouges?  D'une  fagon  plus  generale,  les  faits 
de  cet  ordre  n'expliquent-ils  pas  fort  bien  pourquoi,  l 'affinité  des 
cellules  pour  les  toxines  étant  inégalement  énergique  selon  la  nature 
de  celles-ci,  la  protection  que  les  sérums  antitoxiques  divers  accordent 
à  l'organisme  est,  selon  les  cas,  très  sùre  ou  sujette  à  caution? 

Nous  retrouvons  des  conditions  analogues  dans  l'expérience  de 
Morgenroth,  montrant  que  des  globules  rouges  sensibilisés,  plongés 
dans  la  solution  physiologique,  retiennent  obstinément  leur  sensibili- 
satrice,  mais  en  perdent  une  fraction  appréciable  si  l'on  ajoute  au 
liquide  des  globules  rouges  de  méme  espèce.  Ceux-ci  disputent  en 
quelque  sorte  l'anticorps  aux  cellules  qui  le  détiennent  et  en  acca- 
parent  une  certaine  proportion.  Or,  des  expériences  très  simples  de 
teinture  donnent  de  ce  fait  une  représentation  fidèle.  Au  fond  d'un 
cristallisoir  rempli  d'eau,  imraergeons  une  feuille  de  papier-filtre 
teint  au  préalable  de  bleu  de  méthylène.  Sur  la  surface  de  cette  feuille, 
déposons  ensuite  légèrement  un  petit  fragment  de  papier-filtre  blanc. 
Au  bout  d'un  certain  temps,  on  constate  que  la  grande  feuille  bleue  a 
très  visiblement  bianchi  exactement  et  uniquement  au  point  de  con- 
tact avec  le  petit  morceau,  lequel  a  déplacé  à  son  profìt  un  peu  de 
la  couleur. 

(1)  Sprii  g  (1909)  a  étcndu  à  d'autres  exemplos  les  données  de  Gengou 
et  a  pu,  gràce  à  ellcs,  fournir  notamment  une  explication  satisfaisante 
du  ròle  du  savon  dans  le  nettoyage.  La  vive  alTinité  d'adsorption  du 
savon  pour  des  souillures  de  toute  sorte  adhérant  aux  objets  lui  permet 
de  s'cn  cmparer  :  il  se  substitue  ainsi  à  l'objet  que  l'on  traile. 
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S'il  est  vrai  que  les  affinitós  quo  plusieurs  suhstances  manifostontà 
l'égard  d'un  nième  élément  sont  souvent  très  inégales,  on  constate 
d'autre  part  que,  chez,  une  substance  déterminée,  la  force  de  l'afTinité 
varie  selon  qu'elle  a  eu  ou  non  l'occasion  déjà  de  se  satisfaire  partiello- 
ment.  Déjà  chargé  de  couleur,  un  objet  colorahle  ne  se  montre  plus 
aussi  avide  de  celle-ci,  et  catte  notion,  mise  en  évidence  par  Van 
Bemmelen  à  propos  de  divers  cas  d'adsorption,  est  en  parfaite  harmonie 
avee  les  constatations  d'fiisenberg  et  Volk  (1902),  relatives  à  l'aggluti- 
natión. 

On  peut  aisóment  mesurer  l'intensité  de  l'absorption  d'anticorps 
qui  s'elTectue  dans  un  mélange  d'émulsion  microbienne  et  d'une  dose 
assez  élevée  de  sérum  agglutinant  :  il  sufTit,  après  sédimentation  des 
microbes,  d'éprouver  le  liquide  surnageant  vis-à-vis  d'une  dose  asse/, 
faible  de  nouveaux  germes  identiques  aux  premiers.  Si  l'on  n'a  mis  en 
jeu  qu'une  dose  relativement  modérée  d'agglutinine,  on  trouve  que  le 
liquide  est  totalement  épuisé  de  son  principe  actif  ;  on  constate  d'ail- 
leurs,  soit  dit  en  passant,  que  les  microbes  sont  capables  d'enlever 
au  milieu  une  quantité  d'anticorps  considérablernent  supérieure  à  celle 
qui  sufTit  à  provoquer  leur  complète  agglutination.  Si  la  dose  de  sérum 
est  assez  forte,  l'absorption  n'est  que  partielle,  et  l'on  peut  alors  éva- 
luer  la  quantité  d'agglutinine  que  le  liquide  surnageant  a  conservée. 
Le  rapport  de  la  quantité  soustraite  par  les  microbes  à  la  quantité 
totale  que  l'on  a  fait  intervenir,  c'est  le  coefTicient  d'absorption.  Or, 
Eisenberg  et  Volk  ont  vu  que  si  la  concentration  de  l'agglutinine 
s'élève,  la  quantité  absolue  que  les  microbes  en  absorbent  s'accrolt  à 
vrai  dire  nettement,  mais  ne  gra  ndit  pas  en  proportion;  en  d'autres  termes, 
contrairement  à  l'absorption  absolue,  l'absorption  relative  décroìt, 
c'est-à-dire  que  le  coefììcient  d'absorption  s'abaisse  (1).  Si, par  exemple, 
le  volume  étant  suppose  Constant,  le  coefficient  d'absorption  est  de 
12/20pourune  certaine  concentration  d'agglutinine,  il  pourra  n'étreque 
de  11/20  pour  une  concentration  doublé.  Or,  Van  Bemmelen,  Biltz, 
Landsteiner,  Craw,  Gengou,  ont  retrouvé  dans  les  phénomènes  d'ad- 
sorption des  relations  numériques  analogues.  S'aidant  d'une  tecbnique 
semblable  à  celle  qu'Eisenberg  et  Volk  ont  appliquée  à  l'étude  de 
l'agglutination,  Gengou  a  obtenu,  par  exemple,  pour  l'adsorption  de 
la  gomme  arabique  par  le  sulfate  de  baryte,  des  résultats  très  compa- 
rables  :  quand  la  concentration  s'élève,  le  coefTicient  d'absorption 
diminue. 

L'absorption  de  l'agglutinine  se  poursuit  pendant  un  temps  assez 
long  ;  d'après  Dreyer  et  Douglas  (1910),  plusieurs  heures  sont  néces- 
saires  pour  que  Téquilibre  s'établisse.  11  en  est  à  cet  égard  de  la  fixation 
des  agglutinines  comme  de  la  neutralisation  des  toxines  :  celle-ci,  nous 

(1)  Volk  a  constale  le  méme  fait  à  propos  de  l'absorption  de  la  slq- 
phylolysine  par  les  globules  rouges. 
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l'avons  vu,  est  souvent  assez  lente  (1).  Il  est  d'ailleurs  fort  naturel 
que  l'allure  des  pliénomènes  soit,  sinon  identiqiie,  au  moins  analogue 
quel  que  soit  l'antigene.  La  comparaison  avec  les  phénomènes  d'ad- 
sorption  (notammentpour  le  noir  animai)  a  montré  que  ceux-ci  égale- 
ment  exigent  un  temps  très  notable  pour  s'elTectuer  aussi  complète- 
ment  que  possible  (Dreyer  et  Douglas). 

Plongés  dans  la  solution  physiologique,  des  microbes  fortement 
chargés  d'agglutinine  peuvent  en  libérer  une  partie,  tandis  qu'ils 
retiennent  plus  obstinément  la  totalité  de  leur  anticorps  s'ils  en  ont 
absorbé  tout  d'abord  une  quantità  moindre  :  nous  l'avons  vu,  les  alTi- 
nités  s'afTaiblissent  tout  en  se  satisfaisant,  et  l'attraction  exercée  par 
le  liquide  ambiant  sur  l'un  des  constituants  du  complexe  peut  alors 
plus  aisément  développer  ses  effets.  Gomme  les  phénomènes  d'adsorp- 
tion  en  general,  la  réaction  de  l'anticorps  sur  l'antigene  oiTre  une  ccr- 
taine  réversibilité  ;  mais  celle-ci  ne  se  révèle  bien  nettement,  nous 
venons  de  le  faire  remarquer,  que  s'il  s'agit  de  complexes  contenant 
une  proportion  d'anticorps  voisine  de  la  dose  maximale  que  comporte 
la  capacité  d'adsorption  de  l'antigene.  Il  va  sans  dire  toutefois  que  la 
réversibilité  est  plus  manifeste  lorsque  les  alTmités  qui  ont  constitué 
le  complexe  sont  faibles  (2),  et  que  l'energie  des  affmités  varie  selon 
les  cas  considérés.  Ainsi  les  complexes  sont  d'habitude  plus  réversibles 
lorsqu'il  s'agit  d'anticorps  normaux  (Landsteiner  et  Reich,  1905),  dont 
l'avidité  pour  les  antigènes  est  inférieure  à  celle  des  anticorps  d'im- 
munsérums  ;  les  complexes  agglutinine-globule  semblent  en  general 
un  peu  plus  réversibles  que  les  complexes  agglutinine-microbe.  Natu- 
rellement,  en  cas  d'affinité  faible,  tonte  influence  dissodante  agit 
plus  aisément  ;  par  exemple,  la  chaleur  decompose  avec  une  facilité 
particulière  les  complexes  formés  par  les  agglutinines  normales.  Au 
surplus,  l'étude  de  l'adsorption  a  montré  (Van  Bemmelen,  1896)  que 
la  réversibilité  des  complexes  varie  beaucoup  suivant  la  nature  de 
leurs  constituants.  Un  méme  corps  adsorbant,  le  sulfate  de  baryte  par 
exemple,  peut  former,  avec  diverses  substances  adsorbables,  des  com- 
plexes dont  la  réversibilité  est  très  inégale  (Gengou,  Michaelis  et 
Rona,  1908). 

Un  fait  remarquable,  dont  l'intérét  pour  le  sujet  qui  nous  occupe 
consiste  surtout  en  ce  qu'il  semble  bien  particulier  aux  phénomènes 
d'adhésion  moléculaire,  c'est  que  les  complexes  créés  par  adsorption 
se  montrent  moins  réversibles  (et  d'une  fagon  generale  résistent  mieux 

(1)  Rappelons  à  ce  propos  qu'un  mélange  en  proportions  convenables 
de  toxine  diphtérique  et  d'antitoxine,  inofTensif  lorsqu'on  l'injecte  sous 
la  peau,  peut,  s'il  est  récemment  préparé,  provoquer  des  accidents  lors- 
qu'on l'introduit  dans  Ics  veines  ;  le  mème  mélange,  conserve  quelque 
temps  avant  d'ètre  injecté  intravcmeusement,  est  bien  toléré. 

(2)  Elle  est  plus  marquée  aussi  si  le  milieu  ambiant  excrcesurl'un  des 
constituants  du  complexe  une  attraciion  relativement  forte. 
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aux  divcrsos  influences  décomposantes),  lorsqu'un  laps  de  tcmps  assez 
long  s'est  ócoulé  dcpuis  le  moment  où  ils  se  sont  constitués.  Les  com- 
plexes  se  stabilisent,  se  «  consolident  »  en  quelque  sorte  progressive- 
ment.  C'cst  ce  que  Nernst  a  constate  notarament  pour  ce  qui  concerne 
les  phénomènes  de  teinture  ;  s'accolant  de  plus  en  plus  étroitement 
à  l'objet  qu'elles  ont  teint,  les  couleurs  s'y  unissent  bientòt  si  inti- 
mement  qu'elles  devicnnent  insolubles  dans  leurs  dissolvants  habituels. 
Or,  les  complexes  anticorps-anligène  donnent  lieu  précisément  à  la 
méme  observation.  Par  excmple,  les  complexes  formés  par  l'union  dcs 
antisensibilisatrices  avec  les  sensihilisatrices  d'immunsérums  se 
refusent,  lorsqu'ils  se  sont  constitués  depuis  longtemps,  à  entrer  en 
réaction  avec  les  sensibilisatrices  de  sérums  normaux  (1  )  (Bordet,  1904). 
Behring,  Madsen  ont  vu  que  la  dilution  peut  augmenter  la  nocivité 
de  mélanges  presque  neutres  d'antitoxine  et  de  toxine  tétanique  ou 
botulinique,  mais  que  le  phénomène  est  beaucoup  moins  net  s'il  s'agit 
de  mélanges  préparés  depuis  longtemps.  Une  expérience  assez  ana- 
logue  de  Madsen  et  Walbum  (1904)  consiste  à  faire  un  mélange  neutre 
de  toxine  et  d'antitoxine  diphtérique  et  à  verser  le  liquide  sur  une 
colonne  de  gelatine  solide.  La  toxine  et  l'antitoxine  se  diffusent  avec 
une  rapidité,  très  modéréeilest  vrai,  mais  inégale,  pénétrant  ainsi  dans 
la  gelatine.  Au  bout  d'un  certain  temps,  on  trouve  que  la  couche  supé- 
rieure  de  celle-ci  contient  un  peu  d'antitoxine,  les  couches  plus  pro- 
fondes  fournissant  de  la  toxine.  Mais  ce  résultat  ne  s'obtient  que  si 
l'on  opere  sur  un  mélange  récemment  préparé  ;  conserve  un  temps 
suffisant,  le  produit  neutre  ne  se  dissocie  plus.  Des  données  concor- 
dantes  ont  été  fournies  pour  les  agglutinines  par  Landsteiner  et  Reich, 
Eisenberg,  pour  les  antitoxines  par  Martin  et  Gherry,  von  Uungern, 
Sachs,  Otto  :  la  réversibilité  est  beaucoup  moindre  lorsque  l'union  est 
ancienne. 

Ces  phénomènes  de  stabilisation  s'expliquent  malaisément  par  la 
théorie  d'Arrhenius-Madsen,  d'après  laquelle  l'ùgc  des  complexes  ne 
devrait  pas  affecter  le  degré  de  leur  réversibilité.  Gelle-ci  au  surplus 
comme  divers  auteurs,  Nernst,  Biltz,  Zangger,  etc,  s'accordent  à  le 
reconnaitre,  est  nettement  inférieure  à  ce  qu'exigerait  la  loi  d'action 
des  masses.  Ainsi  Grassberger  et  Schattenfroh  (1905),  étudiant  le  poi- 
son  du  microbe  du  charbon  symptomatique  et  l'antitoxine  correspon- 
dante,  ont  vu  que  la  dilution  contrarie  la  neutralisation,  mais  qu'on 
n'obtient  pas  les  mèmes  complexes  selon  qu'on  mélange  la  toxine  et 
l'antitoxine  après  les  avoir  diluées,  ou  bien  qu'on  les  dilue  après  les 
avoir  mélangées  ;  d'après  la  loi  des  masses,  le  méme  équilibre  devrait 
fìnalement    s'établir,    Similaireraent    (Landsteiner   et    Reich,    1905), 


(1)  Lorsque  d»^  tels  complexes  sont  de  formation  recente,  Ics  sensibi- 
lisatrices normales  dont  on  les  additionne  Icur  disputcnt  avec  succùs  une 
fraction  de  rantisensibilisatrice. 
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suivant  qu'on  ajoute  des  microbes  à  de  la  solution  physiologique  con- 
tenant  l'agglutinine  ou  qu'on  additionne  de  solution  physiologique 
des  microbes  chargés  de  cet  anticorps,  les  états  d'équilibre  obtenus 
sont  très  différents.  C'est  d'ailleurs  le  fait  que  les  complexes  anticorps- 
antigène  sont  médiocrement  réversibles  qui  a  fourni  l'un  des  meilleurs 
arguments  en  faveur  de  la  théorie  de  l'adsorption  ;  considérons-le 
brièvement  : 

Il  s'agit  de  l'application,  à  de  nombreux  exemples  de  réaction  anti- 
corps-antigène,  de  l'expérience  de  Bordet  (1900)  relative  à  l'hémolyse, 
et  d'après  laquelle  un  volume  donne  de  sérum  hémolytique  frais  est 
capable  d'hémolyser  beaucoup  plus  de  globules  rouges  lorsque  la  tota- 
lite  de  ces  éléments  est  ajoutée  en  une  seule  fois,  que  dans  le  cas  où  le 
sang  est  introduit  par  petites  fractions,  chaque  addition  étant  séparée 
de  la  suivante  par  un  intervalle  de  temps  assez  long.  Ce  fait  résulte, 
nous  l'avons  vu,  de  ce  que  les  globules  rouges  peuvent  absorber  une 
dose  de  principes  actifs  très  supérieure  à  celle  qui  sufTit  à  les  hémolyser. 
Les  choses  se  passent  comme  dans  la  teinture  :  Lorsque,  dans  un  bain 
colorant  ne  renfermant  qu'une  quantité  modcrée  de  couleur,  on  intro- 
duit une  certaine  surface  de  papier- filtre,  celui-ci  prend  sur  tous  ses 
points  une  teinte  uniforme  assez  pale.  Mais  si  l'on  découpe  une  feuille 
de  méme  surface,  et  si  l'on  introduit  les  morceaux  successivement,  à 
des  intervalles  assez  éloignés,  les  premiers  fragments  immergés 
absorbent  beaucoup  de  couleur,  et,  prenant  une  teinte  très  foncée, 
appauvrissent  le  bain  de  telle  sorte  que  les  derniers  fragments  ne 
trouvent  presque  plus  de  couleur  disponible  et  restent  à  peu  près 
blancs.  Or,  si  l'ori  reproduit  l'expérience  en  mettant  en  jeu  cette  fois 
une  toxine  et  une  antitoxine,  par  exemple  la  ricine  et  l'antiricine, 
l'alexine  et  l'antialexine,  la  toxine  diphtérique  et  le  sérum  antidiphté- 
rique,  l'arachnolysine  et  l'antiarachnolysine,  la  staphylolysine  et 
l'antistaphylolysine,  le  poison  du  microbe  du  charbon  symptomatique 
et  le  sérum  correspondant,  etc,  on  constate,  comme  l'ont  vu  Danysz, 
Bordet,  Dungern,  Sachs,  Grassberger  et  Schattenfroh,  etc,  exactement 
le  méme  effet  (1).  Ce  phénomène,  dit  «  de  Bordet-Danysz  »,  s'explique 
aisément  par  la  théorie  de  l'adsorption.  Si  la  totalité  de  la  toxine  qui 
doit  étre  neutralisée  est  introduite  en  une  fois  dans  l'antitoxine,  celle- 
ci  se  répartit  sur  la  totalité  des  molécules  toxiques  qu'elle  sature,  par- 
tiellement  il  est  vrai,  mais  sufFisamment  pour  les  rendre  inolTensives. 
D'autrepart,  si  l'on  ajoute  la  toxine  par  fractions,  les  premières  doses 
accaparent  notablement  plus  d'antitoxine  qu'il  ne  leur  en  faut  pour 
perdre  leurs  qualités  nocives,  de  telle  sorte  que  les  dernières  portions 
versées  dans  le  liquide  déjà  épuisé  gardent  leur  activité  première.  Si 

(1)  La  trypsine  et  l'antitrypsine,  la  presure  et  rantiprésurc,  se  com- 
portent  de  mème.  Craw  a  rctrouvé  le  méme  phénomène  en  étudiant 
l'agglutination  des  microbes. 
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la  révorsibilité  était  aussi  prononcée  que  l'implique  la  loi  d'action  des 
masses,  le  mode  opératoire  serait  sans  influence  sur  le  resultai  final, 
car  finalemcnt  le  meme  état  d'cquilibre  devrait  s'installer,  quelle  que 
soit  la  faQon  dont  l'un  des  réactifs  est  ajouté  à  l'autre.  Mais  la  réver- 
sibilité  des  complexes,  sans  étre  nulle,  est  trop  minime  pour  qu'en  cas 
d'addition  fractionnée  du  poison  le  mélange  puisse  devenir  homogène. 
Sans  doute,  comme  le  font  dans  l'cxpérience  de  Morgenroth  Ics  nou- 
veaux  globules  ajoutés  aux  globules  déjà  chargés  de  sensibilisatrice, 
les  molécules  toxiques  introduites  les  dernières  disputent  l'antitoxinc 
aux  molécules  toxiques  qui  l'avaient  accaparée,  mais  celles-ci 
retiennent  l'anticorps  trop  obstinément  pour  que  la  répartition  defi- 
nitive puisse  étre  tout  à  fait  équitable. 

Les  expériences  analogues,  réalisées  sur  les  précipitines,  plaident 
éloquemment  dans  le  méme  sens.  Nous  avons  signalé  plus  haut  que 
pour  obtenir  un  precipite  abondant,  il  faut  ajouter  au  sérum  antigène 
une  dose  relativement  forte  de  sérum  précipitant.  Ajouté  à  un  volume 
donne  de  celui-ci,  un  excès  de  sérum  antigène  met  obstacle  à  l'appa- 
rition  du  precipite  :  les  molécules  de  l'anticorps  s'éparpillent  sur  un 
nombre  trop  élevé  de  molécules  antigéniques.  On  ne  saurait  alléguer 
d'ailleurs  que  dans  ces  conditions  la  réaction  refuse  de  s'accomplir  et 
que  l'anticorps  et  l'antigene  restent  libres.  Ce  qui  prouve  qu'un  com- 
plexe  invisible  se  constitue,  c'est  qu'il  est  doué  de  propriétés  spéciales 
et  qu'on  peut  démontrer  son  existence  précisément  en  lui  ofl'rant 
l'occasion  de  manifester  ses  qualités  particulières  (1).  Mais  il  est  trop 
pauvre  en  anticorps  pour  étre  apte  à  troubler  le  liquide.  Supposons 
qu'un  volume  P  de  precipitine  precipite  bien  un  volume  A  de  sérum 
antigène,  mais  ne  détermine  pas  d'opacité  dans  un  volume  2A  de 
celui-ci.  Introduisons  dans  P  d'abord  A,  puis,  lorsque  le  precipite  s'est 
bien  constitue,  encore  A.  Le  precipite  persiste.  D'autre  part  le  volume  P, 
additionné  en  une  fois  de  2A,  donne  un  liquide  limpide.  Nous  avons 
donc  deux  mélanges,  de  composition  identique  P+2A,  mais  ofTrant 
une  difTérence  d'aspect  frappante,  laquellc  résulte  de  ce  que  la  preci- 
pitine ne  s'est  pas  distribuée  de  semblable  facon  dans  les  deux  cas  (2). 


(1)  Comme  nous  l'avons  signalé  plus  haut,  Bordel  et  Gengou  (1911)  ont 
constate  que  les  complexes  invisibles  nés  dans  un  mélange  d'une  petite 
dose  de  sérum  précipitant  et  d'une  forte  dose  de  sérum  antigène  s'accolent 
aisément  aux  globules  rouges,  provoquant  ainsi  le  phénomène  de  la 
coagglutination.  Rappelons  que  les  propriétés  des  complexes  variont 
selon  leur  richosse  en  anticorps  :  en  cffet,  si  l'on  met  en  jeu  trop  d'immun- 
sérum,  le  pouvoir  coagglutinant  est  beaucoup  moins  prononcé,  ou  mème 
ne  b'observe  pas. 

(2)  Les  liquides  gardent  leur  aspect  si  on  les  conserve  à  la  temperature 
ordinairo.  Mais  Gengou  (1914)  a  constate  que  la  temperature  de  l'étuve 
augmente  la  révereibilité  ;  dans  ces  conditions,  le  precipite  qui  s'était 
forme  dans  le  premier  mélange  peut  dimiimer  et  mème  disparaìtre  peu 
il  \)vn  ;  il  y  a,  comme  dans  l'cxpérience  de  Morgenroth  relative  auxglo- 
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Que,  conforraément  à  la  théorie  de  l'union,  par  adsorption,  en  pro- 
portions  variables,  les  produits  de  la  rcaction  sont  nettement  difTé- 
rents  selon  les  quantités  relatives  des  éléments  mis  en  présence,  c'est 
ce  que  les  recherches  de  Grassberger  et  Schattenfroh  sur  le  poison  du 
microhe  du  charbon  symptomatique  (1905)  contribuent  à  démontrer 
clairement.  Lorsqu'on  mélange  une  certaine  dose  de  cette  toxine,soit 
avec  peu,  soit  avee  beaucoup  d'antitoxine,  on  obtient  des  complexes 
dont  les  propriétcs,  et  notamment  la  résistance  au  chaufTage,  sont 
différentes.  La  toxine  est  thermolabile,  l'antitoxine  supporte  beaucoup 
mieux  l'élévation  de  la  temperature.  Or,  les  complexes  contenant 
relativement  soit  beaucoup  d'antitoxine,  soit  beaucoup  de  toxine, 
participent  des  propriétés  soit  de  l'antitoxine,  soit  de  la  toxine.  Ceux- 
là,  plus  résistants  que  ceux-ci,  ne  se  modifient  guère  par  le  chaufTage 
et  conséquemment  ne  restituent  pas  d'antitoxine:  la  toxine,  unie  à 
beaucoup  d'antitoxine,  tolère  comme  celle-ci  la  chaleur.  Au  contraire, 
lorsqu'on  chaulTe  les  complexes  à  excès  de  toxine,  l'antitoxine  est 
récupérée.  Grassberger  et  Schattenfroh  ont  montré  d'ailleurs  que  le 
poison  peut  absorber  beaucoup  plus  d'antidote  qu'il  n'est  nécessaire 
à  la  disparition  de  sa  toxicité.  Il  donne  lieu  de  la  fagon  la  plus  nette 
aux  phénomènes  d'Ehrlich  et  de  Bordet-Danysz.  Il  est  certain  que  le 
liquide  oìi  le  microbe  a  vécu  ne  contient  qu'un  seul  poison,  ce  qui 
augmente  la  certitude  et  la  signification  des  résultats.  Ajoutons  que 
cette  toxine  n'est  pas  susceptible  de  se  transformer  en  toxoide  :  In 
toxicité  et  l'aptitude  à  neutraliser  l'antitoxine  sont  toujours  insépa- 
rablement  associées. 

Certaines  expériences  de  Calmette  et  Massol  (1907)  sur  le  venin  et 
l'antivenin  sont  à  rapprocher  de  celles  de  Grassberger  et  Schattenfroh, 
à  cette  différence  près  que  dans  ce  cas  l'élément  le  plus  résistant  à  la 
chaleur  est  le  venin.  Les  complexes  contenant  beaucoup  de  venin 
participent  des  propriétés  de  celui-ci,  c'est-à-dire  qu'ils  sont  moins 
altérables  par  le  chauffage  que  ne  le  sont  les  complexes  renfermant 
beaucoup  d'antitoxine  :  ils  restituent  moins  aisément  le  poison.  Enfìn, 
L,andsteiner  et  Jagic  ont  montré,  à  propos  de  l'agglutination,  que  les 
complexes  se  distinguant  par  les  proportions  d'anticorps  qu'ils  ren- 
fcrment  se  distinguent  aussi  par  la  résistance  qu'ils  opposent  à  l'in- 
fluence  dissodante  de  la  chaleur. 

Par  opposition  aux  théories  purement  chimiques,  l'hypothèse  de 
l'adsorption  proposée  par  Bordet  est  souvent  dénommée  «  théorie  phy- 
sique  de  l'action  des  anticorps  ».  Cette  désignation  est-elle  adequate? 


bules  rouges,  tendance  au  partagc  de  l'anticorps  entre  toutes  Ics  fraclions 
de  l'antigene,  et  la  chaleur  favorise  ce  déplacement  moléculairo.  Celui-ci 
s'eiTectue  plus  promptement  à  45'^  qu'à  37".  Rappelons  à  ce  propos  les 
recherches  de  Landsteiner  et  de  ses  collaboratcurs  montrant  quo  vers  50" 
le  complexe  globulo-agglutinine  se  dissocie. 


MODE  D'UNION  539 

I^ii  l'adoptant,  ou  aflìrme  d'une  fagon  trop  catégorique  et  absolue 
l'idée  que  les  phénomònes  d'adsorption  n'ont  rien  de  commun  avec 
les  réactions  cliimiques.  C'est  un  point  sur  lequel  l'accord  n'est  pas 
réalisé  «mtre  [)liysicocliimistes,  et  ce  n'est  pas  à  la  science  de  l'Iinnuinitó 
iju'il  appartient  de  tranclier  la  question.  Sans  doute,  dans  ces  phéno- 
inùnes,  un  rOlc  considérable  revient  aux  qualités  physiques  des  sub- 
stances  en  présencc,  état  de  solution  ou  de  pseudo-solution,  grosseur 
(Ics  particules  disséminées  dans  le  milieu,  peut-étre  aussi  charge  élec- 
trique  de  celles-ci,  propriétés  du  liquide  méme  servant  de  vchicule,  etc., 
(le  sorte  que  bien  souvent  l'influence  de  la  nature  cbimique  des  corps 
l'st  loin  d'apparaìtre  avec  la  méme  évidence  que  dans  les  réactions 
rliimiques  proprement  dites.  De  plus,  l'attraction  moléculaire  qui 
asscml)lc  des  substances  dilTérentes  semble  bien,  dans  son  essence,  se 
runfondre  avec  celle  qui,  se  faisant  sentir  entre  molécules  de  méme 
< 'spèce,  détermine  des  effets  purement  pbysiques  et  notamment  les 
nianifestations  de  la  tension  superfìcielle.  Il  est  certain  que  les  réactions 
d'adsorption  témoignent,  envers  la  loi  rigide  des  equivalente,  d'une 
grande  indépendance,  les  complexes  qu'elles  constituent  pouvant  se 
former  selon  des  proportions  éminemment  variables.  Mais  les  fron- 
tières  entre  la  physique  et  la  chimic  sont  indistinctes,  il  est  souvent 
trùs  diflicile  de  qualifìer  la  nature  des  afiinités  qui  interviennent,  et  la 
(omposition  des  corps  retentit  naturellement  sur  leurs  propriétés 
[ìhysiques. 

Les  réactions  colloidales,  qui  en  raison  notamment  de  l'enorme  sur- 
face  de  contact  entre  les  particules  et  le  liquide  ambiant,  sont  parti- 
culièrement  susceptibles  de  manifester  d'une  manière  très  frappante 
les  elTets  de  l'adhésion  moléculaire,  ont  été  beaucoup  étudiées.  Leur 
raécanisme  est  encore   obscur   (1).    L'Immunité  n'a  pas  à  le  definir, 


(1)  Il  est,  comme  on  sait,  généralement  admis  que  les  molécules  des 
-ubstances  en  solution  colloidale  ne  sont  pas  isolées  dans  le  liquide 
lunbiant,  mais  y  sont  associées  en  groupes  plus  ou  moins  volumineux, 
souvent  invisibles  d'ailleurs  à  l'examen  microscopique,  mais  que  l'ultra- 
microscope  est  fréquemment  parvenu  à  metlre  en  évidence  méme  dans 
des  milicux  n'offrant  aucune  opacité  perceptible.  Il  est  difficile  a  priori 
di'  ne  fas  croire  à  l'existence  d'insensiblcs  transitions  entre  les  solulions 
colloidales  et  les  solutions  vraies,  car  on  peut  coiicevoir  tous  les  inter- 
inédiaires  entre  agrégatsdctrèsnombreuses  molécules  et  molécules  isolées. 
D'autre  part,  les  simples  suspensions  de  poudres  insolubles,  argile, 
kaolin,  sulfate  de  baryte,  etc,  participent  des  propriétés  des  solutions 
colloidales,  dont  elles  se  rapprochent  d'autant  plus  que  les  particules 
flotlantes  sont  plus  fines.  Soit  dit  en  passant,  la  facilité  avec  laquelle 
■  clles-ci  peuvent,  à  lout  moment,  gràce  à  la  centrifugation,  étre  séparées 
lu  liquide,  fait  que  les  suspensions  se  prètcnt  remarquablement  à  do 
aombreuses  expériences  ;  elles  ont  été  fori  avantageusement  utilisées 
l)0ur  l'étude  des  colloides. 

Graham  avait  déjà  obtenu  de  nombreuses  matières  minérales  en  solu- 
tion colloidale,  par  excmple  des  hydrates  métalliques  :  il  ajoutait  un  peu 
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elle  se  borne  à  rechercher  avec  quel  ordre  de  phénomènes,  réactions 
chimiques  proprement  dites  ou  formation  de  complexes  par  simple 
accolement  moléculaire,  les  faits  qu'elle  considère  offrent  les  analogies 


d'ammoniaquc  aux  solutions  salines  et  dialysait  ensuile  pour  élimincr 
les  sels  soiubles.  En  faisant  barboter  II'S  dans  une  solution  neutre  de 
trioxyde  d'arsenic,  on  prépare  du  sulfure  d'arscnic  colloTdal.  Bredig 
obtient  des  métaux  à  l'état  colloidal  en  les  pulvérisant  finement  sous 
l'eau  par  l'action  de  l'are  électrique.  On  peut  préparer  des  solutions' 
colloidales  d'or  ou  d'argent  en  ajoutant  des  réducteui's  aux  solutions 
salines,  puis  laissant  dialyser.  Farmi  les  matières  organiques  alTectant 
l'état  colloidal,  les  plus  importantes  appartiennent,  commc  on  sait,  au 
groupe  des  albuminoìdes. 

Les  solutions  colloidales  sont  très  peu  diffusibles  et  ne  dialysent  pas 
(Graham)  ;  elles  n'exercent  pas  de  pression  osmotique  mesurable  ;  tels 
sont  les  caractères  essentiels  qui  les  distinguent  des  solutions  parfaites  ; 
elles  représentent  en  somme  des  corps  solides  ou  demi-solides  immcrgés 
à  un  état  de  division  extréme.  Chose  remarquable,  lorsqu'on  les  aban- 
donne  à  elles-mémes,  elles  peuvent  conserver  très  longtemps  leur  homo- 
généité  ;  les  particules  se  maintiennent  uniformément  dispersées  ;  bien 
que  leur  densité  ne  foit  pas  celle  de  l'eau,  elles  résistcnt  à  l'action  de  la 
pesanteur.  Comment  expliquer  cette  stabilite  des  colloìdes? 

D'après  divers  auteurs,  les  corpuscules  en  suspension  portent  des 
charges  électriques,  qu'elles  tiennent  d'ions  fournis  par  des  traces  d'élcc- 
trolyìes  présentes  dansle  liquide,  les  ions  de  signe  contraire  se  groupant 
concentriquement  à  quelque  distance.  Il  y  aurait  ainsi  une  doublé  conche 
électrique  qui  empécherait  les  particules  voisincs  de  venir  au  contaci 
L'influence  de  la  tension  superficielle,  qui  tend  d'autre  part  à  les  réunir, 
serait  ainsi  contrecarrée  ;  au  surplus  le  mouvemont  brownien  assurerait 
regale  répartition. 

L'hypothèse  des  charges  électriques  est  invoquée  aussi  pour  expliquer 
la  floculation  des  solutions  colloidales  qui  s'observe  si  fréquemment 
lorsqu'on  les  additionne  d'une  quantité  sufTisante  d'électrolyte.  L'intro- 
duction  de  celui-ci  modifie  l'état  d'ionisation,  trouble  les  charges  élec- 
triques qui  maintenaient  la  dissémination  des  particules  ;  l'accolement 
peut  alors  s'opércr. 

Les  ions  fixés  sur  les  particules  sont  capables  d'entraìner  leur  support 
lorsqu'en  faisant  passer  un  courant  électrique  on  détermine  leur  migra- 
tion  vers  l'un  ou  l'autre  pòle.  Ainsi  s'explique  la  constatation  déjà 
ancienne  de  Linder  et  Picton  d'après  la  quelle  les  particules  d'une  solution 
colloidale  traversée  parun  courant  soni  transpcr  ées  àl'un  des  póles  ets'y 
accumulent.  Le  sens  de  cette  cataphorèse  varie  selon  la  nature  des  colloides 
ou  la  réactiondu  milieu  ;  on  distingue  en'conséquence  des  colloides  négatifs 
et  des  colloides  positifs.  On  conQoit  d'aillours  que  la  réaction  du  liquide 
puisse  exercer  une  influence  sur  le  sens  du  transport,  lequel  dépend 
du  signe  de  la  charge,  c'est-à-dire  de  la  nature  des  ions  fixés  sur  les  parti- 
cules. Ainsi  l'albumine  coagulée  et  flnement  divisée  est  transportée  vers 
la  cathode  si  le  milieu  est  légèrement  acide,  vers  l'anode  s'il  contient  des 
traces  d'alcali  ;  le  méme  fait  a  été  observé  pourdiverses  suspensions  fmese 
Lorsqu'on  ajoute  une  dose  floculante  d'électrolyte  à  une  solution  col- 
loidale, on  constate  que  l'agglutination  dépend  de  l'ion  porteur  d'une 
charge  inverse  de  celle  des  particules  :  les  colloides  négatifs  floculent  sous 
l'influence  de  l'ion  positif  et  inversement  ;  en  general,  on  peut  précipiter 
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Ics  j)lus  i)ioroiides.  Lcs  ressemblances  que  lu  réuction  de  l'anticorps 
sur  l'antigene  présente  avec  les  phénomènes  qui  peuvent  se  dérouler 
dans  les  solutions  colloìdales,  ont,  comme  les  analogies  avec  les  phé- 


los  colloldes  positifs  cn  les  additionnant  d'un  pcu  d'alcali,  et  Ics  coUoides 
iiégatifs  en  ajoulant  un  peu  d'acide  ;  il  s'opère  uno  ncutralisation  des 
chargcs  qui  assuraicnt  l'état  disperse.  Boauc(  up  de  colU  ides  sont  négatif  s 
On  conslale  souvent  que  si,  mème  sans  faire  intervenir  d'électrolyte, 
on  mélange  on  proportions  con  vena  bles  deux  solutions  colloidalos  diffé- 
ronlos,  los  particulos  se  floculont  en  s'adsorbant  mutuollement.  On 
applique  la  théorie  éloctriquo  à  ces  réactions  suscepliblos  de  s'engager 
(intre  colloides  :  les  particulos  ayant  des  charges  électriques  de  signe 
contraire  s'attirent,  celles-ci  s'annulont  réciproquemont  ;  désormais  la 
tloculation  pout  s'opérer.  Il  est  cortain  que,  dans  la  plupartdescas,  sinon 
dans  tous,  deux  colloides  suscoptibles  de  se  floculer  mutuollement  se 
révclent  comme  étant,  l'un  positif,  l'autre  négatif.  L'adsorption  dépen- 
drait  donc  de  la  présence  de  charges  électriques.  Mais  on  doit  remarquer 
que  l'oxistence  de  ces  charges  dépend  ollo-méme,  d'après  l'hypothèse. 
d'un  fait  d'adsorption,  c'est-à-dire  du  dépòt  d'ions  sur  Ics  particulos. 

Il  est  diflìcilo  de  comprendre  clairement,  d'après  cotte  théorie,  com- 
ment  raccolomont  dos  particulos  de  deux  colloides  pout  déterminer  non 
une  floculation,  mais  le  phénomène  inverse,  c'est-à-diro  une  dissémina- 
lion,  un  état  plus  prononcé  de  dispersion.  Sil'on  accepto  que  les  particulos 
s'attirent  parco  qu'elles  portent  des  charges  de  signe  contrairo,  ilya  lieu 
d'admottre  aussi  que  l'accolcmont  doit  cosser  dès  qu'il  a  pormis  à  la  ncu- 
tralisation mutuollo  do  s'opérer,  c'ost-à-diro  lorsquo  les  conditions  favo- 
rablos  à  la  floculation  sont  romplies.  L'oxpérionce  montre,  d'autre  part, 
quo  des  colloides  stables  négatifs  stabilisent  des  colloides instablesnégatifs 
aussi  bien  que  des  colloides  instables  positifs. 

Comme  nous  l'avons  rappelé  antérieurement,  Lobry  de  Bruyn  a  montré 
que  si  l'on  mélange,  en  présence  d'un  colloide  tei  que  la  gelatine,  des  solu- 
tions salines  qui  normalement  devraient  reagir  en  donnant  lieu  à  un 
precipite,  celui-ci  n'apparaìt  pas, outout  au  moins  sa  condensation  et  sa 
séditnentation  sont  cons.dérablemtuit  entravées.  On  peut  obtenir  ainsi 
à  l'état  colloidal  do  nombreux  corps  insolubles  do  la  chimie  minerale, 
sull'ures,  forrocyanures,  oxydes  métalliques,  métaux  tols  que  l'argent, 
l'or,  le  morcuro,  le  platino.  Pour  oxpliquer  ce  fait,  on  a  songé  à  invoquer 
la  viscosité  des  substancos  (gelatine,  oLc.)  omployéos.  Ce  n'est  là,  à  vrai 
diro,  qu'un  factour  très  socondairo.  Les  expériences  de  Gengou  relatives 
à  dos  précipités  insolubles  en  suspcnsion,  ont  démontré  que  le  phénomène 
de  dissémination  qui  so  trahit  en  pareli  casrésulted'unoréactiond'adsorp- 
tion.  Dos  traces  d'albumine  du  sérum,  de  gomme  arabique,  de  citrato 
de  sonde,  ajoutées  à  une  suspension  de  sulfate  de  baryte  par  exemple, 
dispersent  los  particules  et  pormettent  ainsi  d'obtenir  une  émulsion 
boaucoup  plus  fino.  Or,  si  ces  matièros  n'ont  pas  été  introduites  en  quan- 
tité  exagéréo,  on  constate  après  centrifugation  que  le  liquide  n'impres- 
sionne  plus  une  nou volle  portion  de  sulfate  ;  les  substancos  actives  ont 
été  totalement  adsorbéos  par  lo  precipite.  Celui-ci,  en  satisfaisant  ainsi 
son  afllnité  d'adsorption,  perd  corrélativemont  l'avidité  qu'il  manifestait 
pour  d'autros  matériaux  tels  quo  los  globulos  rouges.  Normalement,  le 
sulfate  s'accole  à  ces  éléments  et  los  agglutino.  S'il  a  absorbé  do  l'albu- 
mine, de  la  gomme,  du  citrato,  il  so  montre  à  leur  égard,  mème  après 
lavai'o,  inactif.  La  lìxation  sur  les  globulos  est  ontravéo  :  nous  avons 
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nomènes  de  teinture,  Ijeaucoup  contribué  au  succès  de  la  théorie  de 
l'adsorption.  Elles  ont  cté  mises  en  lumière  par  de  nombreux  auteurs, 
notamment  Landsteiner,  Zangger,  Biltz,  Pauli,  Gengou,  Henri,  Neisser 


rappelé  plus  haut  que,  par  un  mécanisme  analogue,  les  colloides  du 
sérum,  le  citrale,  gèncnt  la  fixation  de  l'alcxine  sur  les  éléments  sensi- 
bilisés. 

On  peut,  Gomme  on  sait,  obtenir  dans  l'eau  des  émulsions  très  stables 
d'huile,  en  agitant  après  avoir  ajouté  un  peu  de  gomme  arobique  ou 
d'albumine.  L'huile  se  résoul  en  une  infinite  de  gouttelettes  minuscules 
qui  ne  confluent  pas.  Quincke  attribue  le  l'ait  à  ce  qu'elles  se  soni  entou- 
rées  d'une  mince  couche  de  la  substance  disseminante  ;  la  tension  super- 
ficielle  existant  àia  surface  de  contact  entre  l'huile  et  l'eau  se  trouve 
ainsi  diminuée  ;  en'd'autrcs  termes,  la  cause  qui,  normalement,  deter- 
mino la  confluence,  devient  beaucoup  moins  efficace.  Tenant  compte  du 
fait  que  les  substances  capables  d'abaisser  la  tension  superficielle  d'un 
liquide  lendent  à  se  porter  à  la  périphérie,  Quincke  admet  que  l'albu- 
mine, la  gomme,  ctc,  s'accolent  aux  gouttcs  d'huile  précisément  parce 
qu'elles  sont  aptes  à  diminuer  la  tension  enire  cclles-ci  et  l'eau.  Peut- 
étre  est-ce  là  prendre  l'effet  pour  la  cause.  Le  facteur  primordial  qui  crée 
la  tension  superfìciello,  c'est  l'adhésion  de  l'eau  à  l'eau,  il  y  a  lieu  de 
croire  que  l'adhésion  de  l'eau  pour  d'autres  matières,  Ou  celle  de  l'albu' 
mine  et  de  la  gomme  pour  l'huile,  est,  également  et  au  méme  titre,  un 
factèur  primordial  et  non  une  conséquence.  L'adsorption  peut  se  réaliser 
d'ailleurs  dans  des  conditions  très  variées,  des  corps  solides  par  exemple 
sont  capabies  d'adsorber  non  seulement  des  particules  coUoìdales,  mais 
aussi  des  substances  en  solution  véritable,  et  des  gaz. 

En  somme,  le  phénomène  primitif  dont  la  floculation  et  la  dissémi- 
nation  sont  des  conséquences  secondaires,  c'est  la  constitution,  gràce  à 
l'afiìnité  d'adsorption,  d'un  complexe,  dont  les  propriétés  varient  selon 
la  nature  et  aussi,  dans  une  largo  mesure,  selon  les  proportions  relatives 
de  ses  constituants.  Par  exemple,  lorsqu'un  de  ceux-ci  est  un  colloide 
stable,  c'est-à-dire  ayant  de  l'adhésion  pour  le  liquide,  il  peut  commu- 
niquer,  à  condition  d'y  entrer  en  quantité  suffìsante,  ses  dispositions 
propres  à  l'ensemble  qu'il  contribué  à  former;  notamment,  il  peut  lui 
conférer  de  la  sorte  une  résistance  remarquable  à  l'influence  floculante 
des  électrolytes.  C'est  dans  ce  sens  que  l'albumine  agit  sur  l'argent  col- 
loidal  ;  elle  exerce,  comme  on  dit,  une  influence  protectrice  ou  stabili- 
satrice.  Elle  se  comporte  de  mème  vis-à-vis  de  l'émulsion  de  résine- 
mastic,  mais  il  faut  pour  cela  quelle  intervienne  en  quantité  notable.  Si 
la  proportion  d'albumine  qui  s'accole  au  mastio  est  trop  faible,  le  com- 
plexe forme  est  au  contraire  très  floculable  (Neisser  et  Friedemann).  Les 
complexes  de  sulfate  de  baryte  et  de  gomme  donnent  lieu  aux  mèmes 
constatations  ;  suivant  leur  composition,  ils  se  comportent  très  diffé- 
rerament  (Gengou).  Le  facteur  quantitatif  joue  un  ròle  décisif.  La  remar- 
quable action  stabilisatrice  du  citrato  de  soude  sur  diverses  émulsions  a 
été  étudiée  par  Arthus  et  par  Gengou. 

Un  colloide  qui  normalement  dissémine  peut,  lorsqu'on  a  modifié 
son  état  physique  en  l'cixposant  par  exemple  au  chauffage,  produire 
sur  Ics  mèmes  particules  l'effet  inverse,  se  montrer  agglutinant  ;  ainsi 
le  sérum  chauffé  à  100''  après  dilution  par  trois  volumes  d'eau  distillée 
devient  opalescent  et  flocule  alors  le  sulfate  de  baryte  au  lieu  de  l'émul- 
sionner  davantage  :  les  particules  albuminoìdes  en  voie   de    coagulation 
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et  Friedemann,    Becliliold,    Craw,    Porges,     Buxton,     Traiibr,     (le. 

Nous  avons  sufnsamment  poursuivi,  dans  les  chapitres  précédents, 

le  parallèle  entra  les  phénoniènes  colloidaux  d'une  part,  et  les  faits 


Olii  plus  de  tondancc  à  se  séparer  du  liquide  et  cetle  tendance  se  commu- 
nifjuc  aux  complcxes  où  elles  eiitreiil  (Gengou).  On  démontre  au  surplus 
quc  dans  les  dcux  cas  la  mème  subslance  intervieni  :  du  sérum  non 
chauffé  dépouillé  de  son  pouvoir  disséminant  par  contact  avecun  excès 
de  sullate  de  baryte,  ne  dcvient  pas  agglutinant  pour  de  nouveau  sulfate 
lor  qu'on  le  chaulTe  à  100"  comme  il  viont  d'étre  dit. 

Signalons  oneore  qu'en  fortifiant  la  tendance  des  coUoides  à  se  séparer 
du  liquide  ambiaiit,  Ics  électrolytes  peuvent,  dans  cerlains  cas,  provoqucr 
riiccolement  do  substances  différentes  qui.  ne  manifestant  point  l'une 
pour  l'autro  une  avidité  prononcée,  auraient,  sans  cette  influence  adju- 
vanto,  gardé  Icur  indépendance.  Ainsi  le  «ulfate  de  baryte,  dontl'afilnilé 
d'adsorption  s'esl  partiellement  satisfaite  à  la  suite  de  l'addition  d'une 
dose  faible  de  citrale,  ne  manifeste  plus  guère  d'avidité  pour  les  globules 
rouges  ;  dans  ccs  conditions  l'intcrvention  d'électrolyte  peut  néanmoins 
dóterminer  l'accolemont  (Gengou).  Dans  cet  ordre  d'idées,  nous  avons 
signalé  plus  haut  que  l'hémolysine  du  sérum  d'anguille  exige,  pour  se 
flxer  sur  les  hématies,  le  concours  des  sels  (Gengou). 

Divers  savants  ont  recherché  si  les  phénomènes  di  s  d'adsorption,  et 
notamment  les  phénomènes  de  teinture,  n'oftrent  pas,  avec  les  réactions 
chimiques  vraios,  uno  parente  plus  étroite  qu'on  ne  l'admet  générale- 
ment.  D'après  Van  Bemmelen,  entro  Ics  sels  adsorbés  par  la  terre  et  les 
silicates  que  cclle-ci  renfcrme,  des  réactions  chimiques  s'engagent.  Étu- 
diant  la  teinture,  Snida  a  constate  que  les  couleurs  basiques  ne  sont  pas 
absorbées  par  les  carbonates,  oxydos  et  silicates  neutres  ou  basiques, 
mais  se  fixent  sur  les  silicates  à  caractère  acide  (kaolin,  tale)  ;  un  com- 
pose analogue  à  un  sei  apparaìlrait.  Le  traitement  préalable  de  la  laine- 
yoit  par  un  acide,  soit  par  une  base,  modifìerait  ses  propriétés  de  colo- 
rabilité,  D'après  Landsteiner  et  Stankovic,  la  caseine  et  d'autres 
matières  albuminoìdes  se  comportent  de  méme  :  traitées  par  un  acide, 
elles  perdent  le  pouvoir  d'absorber  les  couleurs  basiques.  Mais  le  fait  que 
dans  certains  cas  des  réactions  chimiques  s'engagent  et  iavorisent  le 
dépót  des  couleurs  ne  prouve  pas  que,  d'une  fagon  generale,  ces  matières 
soicnt  incapables  de  se  flxer  par  adsorption  simple.  De  nombreux  auteurs, 
Georgevic,  Appleyard  et  Walker,  Freundlich,  Blitz,  Weber,  etc,  pensent 
que  la  teinture  est,  essentiellement,  un  phénomène  d'adhésion  molécu- 
laire.  La  fixation  des  couleurs  basiques  sur  lo  charbon,  qui  ne  réagit  pas 
chimiquement,  est  tout  à  fait  comparable  à  celle  de  ces  couleurs  sur  les 
flbrcs  tcxtilcs.  Rien  n'empéche  d'ailleurs  que  deux  substances  soient 
susceptibles  de  reagir  à  la  fois  physiquement  et  chimiquement.  Tratte 
par  HCl,  le  rouge  Congo  donne,  comme  on  sait,  un  precipite  bleu.  Celui-ci 
est  susceptible  de  s'accoler,  par  adsorption,  à  de  l'hydrate  d'alumine. 
On  obtient  ainsi  un  complexe  bleu.  Mais  si  l'on  chaufYe  ce  complexe, 
l'hydrate,  en  raison  de  son  caractère  basique,  réagit  chimiquement,  et  la 
couleur  viro  au  rouge  (Bayliss). 

Dans  l'ordre  des  phénomènes  physiques,  un  exemple  intércssant  d'ad- 
sorption est  colui  que  Sabbatani  (1913)  a  signalé:  le  carbone  coUoIdal, 
mélange  en  quantité  sufllsante  à  la  strychnine,  enlève  à  celle-ci  sa  toxi- 
cité,  au  moins  pour  ce  qui  concerne  l'ino  ulation  sous-cutanée.  En  injec- 
tion  séparée,  le  carbone  est,  bien  entendu.  inefficace. 
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d'agglutination  de  microbcs  ou  de  cellules,  de  précipitation,  d'absorp- 
tion  de  l'alexine,  de  l'autre.  Formation  de  complexes,  róle  des  électro- 
lytes  dans  leur  floculation  et  parfois  méme  dans  leur  production, 
importance,  pour  la  composition  de  ces  agrégats  et  par  suite  pour  leurs 
propriétés,  des  proportions  relatives  selon  lesquelles  leurs  constituants 
sont  mis  en  présence,  concurrence  des  affinités  d'adsorption  et  corré- 
lativement  influences  susceptibles  d'entraver  certains  phénomènes 
de  fixation,  etc.,  ces  elTets  divers  de  l'adhésion  moléculaire,  que  l'on 
rencontre  en  étudiant  les  propriétés  des  sérums,  s'observent  couram- 
ment  dans  les  expériences  mettant  en  jeu  des  colloìdes,  et  d'instruc- 
tives  analogies  se  découvrent. 

L'hydrate  ferrique  colloidal  est  antidote  de  l'acide  arsénieux  ; 
lorsqu'on  les  mélange,  ces  deux  substances  s'adsorbent  et  se  préci- 
pitent  mutuellement.  Or,  ayant  déterminé  tout  d'abord  la  quantité 
d'hydrate  justement  nécessaire  à  la  neutralisation  complète  de  la 
toxicité  de  l'acide,  Biltz  a  constate  qu'un  mélange  identique,  sauf  qu'il 
contient  en  outre  quelques  doses  minima  mortelles  du  compose  arse- 
nical,  ne  tue  pas  l'animai  ;  pour  qu'il  lefasse  périr,ilfautquelenombre 
des  doses  supplémentaires  incorporées  soit  assez  élevé.  C'est  la  repro- 
duction du  phénomène  d'Ehrlich.  Freundlich,  étudiant  la  floculation 
de  colloìdes  par  un  électrolyte,  a  observé,  selon  que  celui-ci  est  ajouté 
en  une  fois  ou  introduit  par  portions,  des  elTets  très  analogues  au  phé- 
nomène de  Bordet-Danysz.  Des  similitudes  de  ce  genre  ont  été  signalées 
aussi  par  Pauli,  à  propos  de  l'adsorption  de  divers  colloìdes. 

Les  expériences  consistant  à  provoquer,  en  recourant  à  des  matières 
plus  simples,  des  phénomènes  imitant  ceux  que  l'Immunité  envisage, 
sontvraiment  intéressantes.  Nous  en  avons  signalé  plusieurs,  qui  tout 
en  reproduisant  ces  phénomènes  avec  une  remarquable  fidélité,  ou  bien 
mettent  en  jeu  des  substances  n'ayant  rien  de  commun  ni  avec  l'anti- 
corps  ni  avec  l'antigene,  ou  bien  remplacent  l'un  ou  l'autre  de  ces  prin- 
cipes  par  une  substance  diflerente.  Rappelons,  par  exemple,  la  pro- 
duction, aux  dcpens  de  matières  isolément  peu  floculables,  de  com- 
plexes éminemment  sensibles,  comme  le  complexe  agglutinine-antigène, 
à  l'influence  agglomerante  des  sels  ;  l'agglutination  des  microbes  ou 
des  globules  rouges  par  les  couleurs,  les  acides,  le  sulfate  de  baryte, 
le  fluoruro  calcique,  l'acide  silicique  colloidal,  etc.  ;  la  fixation  de 
l'alexine  sur  les  globules  silicisés  ;  les  expériences  de  conglutination  où 
les  globules  rouges  sont  remplacés  par  la  rèsine  mastic  ;  l'influence 
antagoniste  qu'exercent  sur  la  fixation  de  l'alexine  les  colloìdes  du 
sérum,  ceux-ci  pouvant  d'ailleurs  étre  remplacés  par  du  citrate  sodique, 
l'alexine  d'autre  part  pouvant  Tetre  par  des  particules  adsorbables 
telles  que  le  sulfate  de  baryte  ;  la  représentation,  par  de  simples  expé- 
riences de  tcinture,  des  caractères  particuliers  qui  dans  les  mélanges 
anticorps-antigène  sonten  rapport  avec  le  degré  de  réversibilitéde  la 
réaction,  etc.  / 
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La  théorie  de  l'adsorption  peut-elle  se  concilier  avec  le  fait  que  Ics 
anticorps  sont  spéciriques?  Il  est  certain  qu'elle  ne  rend  pas  compie 
de  la  spécificité.  Mais  les  autres  théories  ne  l'expliquent  pas  davantage. 
Oue  l'airinité  de  l'anticorps  pour  l'antigene  soit  ou  non  d'ordre  chi- 
miqu.e,  qu'on  la  juge  très  énergique  ou  l'estime  assez  modérée  pour 
perniettre  l'entrée  en  scène  de  la  loi  d'action  des  masses,  la  cause 
profonde  de  la  spécificité,  c'est-à-dire  du  fait  que  l'anticorps  manifeste 
une  affinile  beaucoup  plus  vive  pour  l'antigene  correspondant  que 
pour  tout  autre,  n'en  est  pas  moins  entourée  de  mystère.  La  théorie 
de  l'adsorption  ne  serail  à  rejeter  que  si  les  affinités  d'ordre  plutòt 
physique  qu'elle  invoque  affectaient,  quelles  que  soient  les  subslances 
vis-à-vis  desquelles  elles  s'exercent,  une  energie  toujours  égale,  si,  en 
d'autres  lermes,  une  matière  adsorbable  n'était  pas  susceptible  de 
témoigner  une  préférence  marquée  pour  un  adsorbant  déterminé. 
Cerlains  auteurs,  à  vrai  dire,  notamment  Wassermann,  semblent 
admettre  que  l'affinile  d'absorption  se  signale  justemenl  par  un  carac- 
lère  d'indiflérence  qui  lui  enlève  tonte  spécificité  :  par  exemple,  une 
subslance  adsorbable  par  le  charbon  l'est  aussi  par  la  cellulose,  le 
charbon  adsorbe  aussi  bien  l'antiloxine  diphtérique  que  l'antiloxine 
télanique,  eie.  Mais  il  n'esl  pas  certain  que  les  affinités  en  jeu  dans 
des  cas  de  ce  genre  soient  également  vives(l),et  d'autre  pari,  une  méme 
matière  ne  manifeste-l-elle  pas  fréquemment  de  l'affinile  chimique 
véritable  pour  des  subslances  différentes  (2)  ? 

En  réalité,  l'affinile  d'adsorplion  peut,  comme  l'affinile  chimique, 
élre  inégaleraenl  prononcée  selon  la  nature  des  corps  en  présence. 
Une  seule  et  méme  substance,  mélangée  à  plusieurs  autres,  peut 
manifesler,  à  l'égard  de  celles-ci,  des  avidilés  très  différentes,  et  effec- 
tuer  en  conséquence  un  choix.  Diverses  subslances  en  contact  avec 
une  autre  matière  peuvenl  se  dispuler  celle-ci  ;  un  conflil  d'affinités 
s'engage,  on  peut  méme  observer  des  phénomènes  de  substitulion. 
Nous  en  avons  cilé  des  exemples  ;  rappelons  que  l'albumine  peut 
expulser  la  mucine  du  complexe  que  celle-ci  a  conslilué  avec  le  sulfate 
de  baryte  (Gengou).  La  désagglutination,  par  la  peptone,  de  globules 
rouges  agglomérés  par  des  phylalbumines  (Landsteiner  et  Raubil- 
schek)  doit  vraisemblablement  s'interpréler  de  méme.  Si  l'albumine, 
la  gomme,  le  citrale, eie, peuvenl  protéger  les  globules  contre  l'adsorp- 
tion de  sulfate  de  baryte,  c'est  parce  que  leur  avidité,  pour  celui-ci, 


1)  D'après  Michaelis  et  Ehrenreich,  le  kaolin  absorbe  ramylase  sali- 
\aire,  mais  non  la  pepsine  et  l'inverlino,  lesquelles,  d'autre  pari,  comme 
Taniylase,  se  fixont  sur  le  tale  et  l'a^umine. 

(•2)  Remarquons  qùe  d'après  Ehrlich,  Wassermann,  etc,  les  toxines 
s'unissent  chimiquement  aux  cellules  ;  or,  des  poisons  tels  que  la  ricine 
ii'accolent  aux  globules  rouges  de  nombreuses  espèces,  et  à  de  nombrcuscs 
matières  albuminoldes. 

L' Immunilé.  "«^ 
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est  supérieure  (1).  Semblablement,  l'inlluence  hémolytique  de  l'oleate 
de  soude  disparaìt  en  présence  des  albuminoìdes  du  sérum,  de  gela- 
tine, etc.  (Landsteiner).  Les  émulsions  de  savon  (oleate  de  soude) 
peuvent  rendre  inoffensives  des  quantités  relativement  considérables 
de  toxine  diphtérique  ou  tétanique  ;  mais  l'addition  d'albumine,  de 
gelatine, etc, abolit  ce  pauvoir  neutralisant  (Raubitschek  et  Russ,  1909). 
La  gelatine,  la  caseine,  etc,  font  disparaìtre  la  toxicité  de  diverses 
protamines  (Schittenhelm  et  Weichardt).  Vraisemblablement,  des 
compétitions  entre  les  affmités  d'adsorption  peuvent  surgir  aussi  au 
cours  des  phénomènes  de  digestion  ;  on  constate  par  exemple  que 
l'albumine  crue  du  sérum  ou  de  l'oeuf  empèche  la  fixation  de  la  pepsine 
sur  l'albumine  coagulée. 

L'intensité  de  l'affinité  d'adsorption  est  difficilement  mesurable  ; 
l'évaluation  au  moins  approximative  de  l'energie  avec  laquelle  diverses 
substances  tendent  à  s'accoler  serait  d'un  grand  intérét.  Gengou  a 
tenté  d'y  procéder  pour  ce  qui  concerne  le  sulfate  de  baryte  mélange 
à  diflérentes  matières  ;  d'après  cet  auteur,  l'affinité  d'adsorption  du 
sulfate  pour  les  globules,  l'amidon,  la  gomme  arabique,  les  albumi- 
noìdes du  sérum,  le  citrate  de  soude,  va  en  croissant  dans  l'ordre  où 
ces  matières  sont  énumérées.  Il  est  souhaitable  que  de  telles  détermi- 
nations  se  multiplient. 

En  somme,  l'afTmité  d'adsorption  est  as&ez  delicate,  assez  graduée, 
assez  élective,  pour  que  la  notion  de  son  intervention  dans  les  réactions 
anticorps-antigène  soit  compatible  avec  celle  de  la  spécifìeité.  Remar- 
quons  encore  que  des  modifications  légères,d'ordrepurementphysique, 
imprimées  aux  substances  que  l'on  met  en  présence,  exercent  parfois 
une  influence  très  appréciable  sur  la  vivacité  de  l'affinité  d'adsorption  ; 
cette  constatation  perraet  peut-étre  de  coraprendre  plus  aisément 
pourquoi  les  immunsérums  sont  des  réactifs  si  délicats.  Notamment, 
le  fait  qu'ils  peuvent  distinguer  des  microbes  voisins  ou  reconnaìtre 
l'origine  d'albuminoides  très  analogues  implique  peut-étre  que  les 
éléments  soumis  au  sérodiagnostic  présentent  entre  eux,  non  des  diifé- 
rences  profondes  de  constitution  chimique,  mais  de  légères  et  très 
subtiles  dissemblan^es  en  rapport  seulement  avec  l'état  physique.  Des 
considérations  de  ce  genre,  qu'il  faut  à  vrai  dire  juger  avec  prudence, 
ont  été  émises  notamment  par  Traube, 


(1)  Les  expériences  faites  à  ce  su  jet  par  Gengou  (1904)  ont  été  repro- 
duites,  avec  les  mémes  résultats,  pour  le  kaolin,  par  Friedberger  et 
Kumagaì  (1912). 


CHAPITRE    Vili 

LA  SPÉCIFICITÉ 


Les  anticorps  d'immunsérums  témoignent,  vis-à-vis  des  antigènes 
auxquels  ils  doivent  leiir  apparition,  d'une  aflìnité  qui,  étant  consi- 
dórablement  supérieure  à  celle  qu'ils  manifestent  à  l'égard  d'antigènes 
difTérentfi,  est  corrélativement  très  élective.  De  là  la  spécificité  des 
manifestations  observées. 

Ouant  aux  sérums  d'animaux  neufs,  ils  se  comportent,  nous  l'avons 
signalé,  au  point  de  vue  de  la  spécificité,  comme  si  leurs  anticorps, 
d'habitude  médiocrement  actifs  parce  que  doués  d'affinités  relative- 
ment  peu  énergiques,  étaient  récllement  diiTérents  les  uns  des  autres 
€'est-à-dire  électivement  absorbables  par  des  antigènes  différents. 
Ainsi  le  badile  typhique,  mélange  à  du  sérum  de  cheval  neuf,  s'empare 
d'une  agglutinine,  mais  n'absorbe  pas  celle  qui  agit  sur  le  vibrion 
cholérique,  et  vice  versa.  A  la  rigueur,  certains  sérums  neufs  pour- 
raient  servir  à  reconnaìtre  certains  antigènes,  qu'ils  impressionnent 
avec  une  energie  particulière.  Mais,  en  general,  l'influence  d'un  sérum 
neuf  donne  sur  des  antigènes  divers  n'offre  pas  dans  son  intensité  les 
inégalités  voulues  pour  que  le  diagnostic  soit  possible.  Par  la  vaccina- 
tion,  l'aptitude  du  sérum  à  reagir  avec  l'antigene  semblablc  à  celui 
qui  a  été  injecté,  se  développe  énormément,  les  affìnités  pour  les  autres 
antigènes  ne  subissant  pas  de  modification  notable.  C'est  le  principe 
du  sérodiagnostic,  qui,  tirant  parti  de  la  spécificité,  établit  l'identité 
(parfois  seulement  la  parente)  entre  l'élément  soumis  à  l'épreuve  et 
«elui  contre  lequel  l'animai  fournisseur  du  sérum  employé  a  été  immu- 
nisé  (1).  Il  resulto  immédiatement  de  ce  principe  que  la  méthode 
fournira  les  indications  les  plus  sùres  lorsqu'on  mettra  en  oeuvre,  à 
dose  très  faible,  un  immunsérum  très  puissant  ;  dans  ces  conditions, 
la  dilution  réduit  au  minimum  les  effets  des  anticorps  normaux  conte- 


(1)  Rappelons  que  le  diagnostic  de  la  syphilis  par  lo  sérum  ne  répond 
pas  à  Getto  défmition  du  sérodiagnostic,  lo  principe  aclif  du  sérum  lué- 
tique  n'étant  pas  un  anticorps  véritable. 
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nus  également  dans  l'immunsérum  et,  seule,  la  réaction  de  l'anticorps 
caractéristique  avec  l'antigene  appropriò  peut  se  révéler. 

Gomme  à  chaque  anticorps  correspond  un  antigène  particulier,  la 
diversité  des  antigènes  est  symétrique  de  celle  des  anticorps,  et  le  pro- 
blème  de  la  spécifìcité  se  pose  avec  la  méme  insistance  pour  les  deux 
catégories  de  substances.  Il  est  déjà  bien  curieux  que  les  microbes, 
méme  ceux  que  l'analogie  de  leur  forme  et  de  leurs  propriétés  autorise 
à  considérer  comme  très  voisins,  se  distinguent  suffisamment  par  leurs 
antigènes  pour  que  les  anticorps  puissent,  en  les  différenciant,  révéler 
leur  nature.  Mais  c'est  au  moment  où  il  fut  établi  que  l'organisme  peut 
se  vacciner  contre  des  éléments  provenantd'animaux,  et  que  les  immun- 
sérums  ainsi  obtenus  reconnaissent  l'origine  de  ces  matières,  que  le 
fait  de  la  spécifìcité  acquit  toute  sa  signifìcation.  La  notion  de  l'espèce 
apparaìt  en  effet  moins  flottante  et  plus  nette  chez  les  étres  supérieurs, 
elle  repose  sur  une  sèrie  de  données  dont  beaucoup  nous  sont  familières 
depuis  longtemps,  et  dans  ces  conditions  il  est  hautement  intéressant 
de  confronter  ces  divers  témoignages,  l'attestation  des  caractères 
zoologiques,  le  rèsultat  parfois  inattendu  d'ailleurs  de  l'épreuve  par 
les  sérums.  La  spécifìcité  des  sérums  contribue  à  fournir  au  concept 
de  la  diversité  des  espèces  une  base  matérielle  :  chaque  espèce  se  carac- 
térise,  sinon  par  tous  ses  antigènes,  au  moins  par  un  nombre  important 
d'entre  eux.  Le  fait  que  les  étres  supérieurs  se  composent  de  tissus  et 
d'organes  nettement  différenciés  permet  l'étude  speciale,  au  point  de 
vue  antigénique,  des  diverses  parties  constituantes.  Les  aspects  du 
problème  sont  nombreux  et  les  questions  subsidiaires  qu'il  soulève, 
raultiples.  L'investigation,  fort  incomplète  encore,  n'a  apporté  jus- 
qu'ici  que  des  données  fragmentaires.  Mais  notre  tàche  est  surtout 
d'indiquer  dans  quelles  voies  elle  s'engage. 


ASPECTS  DU  PROBLÈME 

Causes  physiologiques  de  la  spécifìcité  des  anticorps.    —   Les 

processus  de  sensibilité  cellulaire  et  de  réaction  sécrétoire  gràce  aux- 
quels  l'organisme  parvient  à  opposer  à  un  antigène  déterminé  un 
anticorps  toujours  appropriò  nous  sont,  dans  leur  essence,  inconnus. 
La  cause  physiologique  de  la  spécifìcité  est  un  mystère  :  les  éléments 
primordiaux  nécessaires  à  la  solution  du  problème  nous  échappent.  II 
existe,  dans  le  sang,  des  anticorps  normaux  offrant  d'indubitables 
analogies  avec  les  anticorps  d'immunsérums,  mais  qui,  quoique  se 
trouvant  en  contact  permanent  avec  de  nombreux  antigènes  propres 
au  méme  organisme,  s'abstiennent  de  reagir.  Il  faut  donc  admettre 
que  ces  anticorps  sont  en  quelque  sorte  équilibrés  aux  matériaux  que 
dans  les  conditions  physiologiques  ils  rencontrent.  Cet  accord 
résulte-t-il  de  ce  que  la  constitution  physico-chimique  des  antigènes 
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est  tclle  (ju'aucune  réaction  avec  les  anticorps  au  sein  d'un  nióme 
organisme  ne  saurait  s'efTectuer,  ou  bien  faut-il  supposer  que,  bien  que 
n'étant  pas  fonciòrcment  impossible,  celle  réaction  est  prevenne  ou 
arrétée  à  un  moment  donne  par  des  subslances  antagonistes?  L'in- 
fluence  de  celles-ci,  à  vrai  dire,  devrait  étre  remarquablement  spéci- 
fiquo,puisque  le  sérum  reagii  aisémenl  avec  des  antigènes  identiqucs, 
sauf  qu'ils  proviennentd'espèces  dilTérentes.  Normalement,  il  ne  semhle 
pas  exister  d'aulo-anlicorps  pouvant  loucher  in  vivo  des  éléments 
intacts  de  l'organisme;  en  conséquencc,  une  harmonie  doit  exister 
entre  les  cellulcs  capables  de  produire  des  anticorps,  et  les  nombreux 
antigènes  qui  parviennent  à  leur  contact.  Mais  les  hypothèses  relalives 
aux  causes  présidant  à  un  tei  équilibre  resleront  gratuites  aussi  long- 
temps  que  nous  ignorerons,  d'abord,  à  quoi  servent  les  anticorps  nor- 
maux  et  à  quel  excitant  l'apparition  de  ces  principes  répond,  ensuitc, 
en  quoi  consiste  réellemenl  le  cachet  spécifìque  et  de  quels  détermi- 
nants  physiques  et  chimiques  il  se  compose.  Il  est  le  facleur  décisif 
qui  déchaìne  la  réaction  aboulissant  à  l'apparition  de  l'anlicorps. 
Cesi  alors  qu'intervienl,  pour  assurer  au  principe  aclif  en  voie  d'éla- 
boration  sa  spécificité,  cel  aulre  facleur  jusqu'ici  aussi  irréductible  et 
que  les  biologistes  voienl  se  déployer  si  souvenl,  le  pouvoir  doni  l'étre 
vivant  est  doué  d'appropricr  sa  réaction  à  la  nature  de  l'excitant.  Les 
végélaux  soni  accordés,  pour  la  captation  de  l'energie,  à  des  longueurs 
d'onde  dilTérentes.  Dans  la  profondeur  des  eaux,  où  les  rayons  que  les 
plantes  verles  utilisent  ne  sauraienl  pénélrer,  les  algues  rouges  savent 
tirer  profil  de  radiations  plus  réfrangibles,  capables  de  Iraverser  une 
épaisseur  de  liquide  plus  grande.  Dans  cet  ordre  d'idées,  un  remar- 
quable  exemple  de  réaction  spécifìque,  réalisant  une  adaplation  com- 
plémenlaire,  est  offerì  par  cerlaines  oscillaires.  Exposés  à  la  lumière 
colorée,  ces  végélaux  soni  susceplibles  de  modifier  leur  teinte,  qui 
normalement  est  violet  grisàlre.  Ils  prennenl  une  nuance  verte  dans  la 
lumière  rouge,  rouge  dans  la  lumière  verte,  bleu  verdàtre  dans  la 
lumière  jaune,  brun  jaunàtre  dans  la  lumière  bleue.  L'elude  de  l'assi- 
milation  des  aliments  montile  souvenl  aussi,  pour  des  ètres  d'ailleurs 
très  divers,  que  la  nature  et  surlout  les  proportions  des  fermenls  sécrc- 
tés  peuvent  varier  notablement  selon  la  composilion  du  milieu  nutrilif. 
En  somme,  l'apparition  d'anticorps  spécifiques  représenle  une  mani- 
festation  particulière  d'une  propriété  generale,  qui,  de  quelque  fagon 
qu'elle  se  trahisse,  est  toujours  aussi  énigmalique. 

Influence,  sur  les  qualités  de  l'anticorps,  de  la  provenance 
de  l'antigene  et  de  la  nature  de  l'espèce  injectée.  —  L'Immu- 
nité  se  préoccupe  particulièremenl  des  qualités  des  sérums  obtenus 
gràce  à  l'immunisation.  Il  y  a  lieu  de  penser  que  la  réaction  engendrant 
Tanticorps  doit  étre  d'aulanl  plus  vive  et  plus  complète  que  le  cachet 
spécifìque  imprimé  sur  les  produits  injectés  diffère  davanlage  de  celui 
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qui  caractérise  l'organisme  traité.  Si  ces  produits  viennent  de  microbes, 
l'écart  entre  ces  étres  rudimentaires  et  les  divers  animaux  supérieurs 
fournissant  les  sérums  est  si  grand,  que,  comparée  à  lui,  la  distance 
relativement  insignifiante  qui  séparé  ces  divers  animaux  disparaìt  : 
il  va  sans  dire  que  les  matériaux  du  vibrion  cholérique,  par  exemple, 
diffèrent  autant  des  constituants  de  l'organisme  s'il  s'agit  d'un  lapin 
que  s'il  s'agit  d'un  cheval  (1).  Mais  les  conditions  changent  lorsqu'on 
xpérimente  sur  des  antigènes  de  provenance  animale.  Il  semble 
rationnel  de  prévoir  qu'alors  les  qualités  des  sérums  obtenus  pourront 
étre  en  rapport  avec  la  nature  des  espèces  qui  respectivement  four- 
nissent  et  regoivent  le  matèrici  inoculé.  On  ne  peut  a  priori  affirmer 
que  les  anticorps  obtenus  par  injection,  à  deux  espèces  différentes,  du 
méme  antigène,  seront  absolument  identiques.  Nous  verrons,  par 
exemple,  que  le  lapin  et  le  cobaye,  injectés  de  globules  rouges  de 
mouton,  fournissent  tous  deux  un  anticorps  hémolytique  combinable 
à  ces  globules  ;  mais  l'un  de  ces  anticorps  est  toxique  pour  le  cobaye, 
tandis  que  l'autre  ne  l'est  pas.  Spécialement  intéressants  doivent  étre 
les  cas  où,  injecté  à  deux  espèces,  l'antigene  provient  d'une  troisième 
espèce  voisine  de  la  première,  mais  éloignée  de  la  seconde.  A  cette 
question  se  rattache  étroitement  celle  de  l'identité  ou  de  la  ressem- 
blance  de  certains  antigènes  chez  des  espèces  difTérentes. 

Antigènes  divers  dans  un  mème  organisme.  —  Trouve-t-on, 
chez  le  méme  étre,  de  nombreux  antigènes  différents,  c'est-à-dire 
capables  de  provoquer  l'apparition  d'anticorps  spécifiques  différents, 
et,  dans  l'afTirmative,  comment  se  répartissent-ils?  Chacun  des  tissus 
ou  organes  possède-t-il  des  antigènes  qui  lui  sont  propres  et  le  caracté- 
risent?  L'existence  d'antigènes  appartenant  exclusivement  à  des 
organes  déterminés  est  la  condition  nécessaire  à  la  spécificité  des  sérums 
cytotoxiques,  laquelle,  pouvant  d'ailleurs  viser  encore  l'espèce, 
s'adresse  électivement  à  l'organe.  D'autre  part,  n'y  a-t-il  pas,  dans 
l'intimité  de  l'organisme,  des  substances  qui  normalement  sont  entiè- 
rement  soustraites  au  contact  des  éléments  sécréteurs  d'anticorps, 
mais  quinéanmoins  sontdouées  de  propriétés  telles,qu'ellessemontrent 
capables,  si  l'expérimentateur  les  met  en  présence  des  cellules  produc- 
trices,  de  déchaìner  la  réaction?  Ou  bien  encore,  certains  constituants, 


(1)  Rappelons  néanmoins  que  les  sérums  antimicrobiens  impression- 
nant  les  mémes  germes  ne  sont  pas,  bien  qu'agissant  d'une  manièro  très 
comparable,  absolument  identiques  s'ils  proviennent  d'animaux  diffé- 
rents,  car  les  anticorps  eux-mémes  sont  marqués  du  sceau  spécifique. 
Peut-étre  aussi  les  proportions  relatives  des  divers  anticorps  présents 
dans  le  sérum  varient-elles,  telle  espèee  pouvant  reagir  plus  vivement 
que  telle  autre  à  l'égard  de  tei  poison  ou  constituant  microbien.  Mais  ce 
n'est  pas  ce  point  que  nous  considérons  ici  :  il  s'agit  pour  l'instant  de 
l'influence  que  peut  exercer  la  distance  séparant,  dans  l'échelle  des  ètres,. 
l'organisme    fournissant    l'antigene    de    celui  qui  engendre  l'anticorps. 


ASPECTS   DU   PROBLÈME  551 

qui  normalement  ne  produisent  aucune  impression  sur  ces  cellules, 
ne  peuvent-ils,  notamment  lorsqu'ils  vieillissent  ou  sont  lésés,  devenir 
des  antigènes?  Vinsi  se  pose  la  question  du  rólc  possible  d'autocy- 
totoxines  dans  le  maintien  en  bon  état  de  rorganisme,  et  des  troubles 
dont  cette  fonction  est  peut-étre  susceptible  (1). 

S'il  existe,  dans  un  méme  organisme,  de  nombreux  antigènes  diffé- 
rents,  à  quel  moment  apparaissent-ils?  Corament,  au  point  de  vue 
antigénique,  se  cómportent  les  cellules  sexuelles?  Lorsque  l'oeuf  feconde 
évolue,  quand  s'effectue,  dans  l'embryon,  la  dilTérenciation  en  antigènes 
distincts? 

Rapports  entre  les  espèces.  —  Au  point  de  vuc  biologique  de  la 
parente  des  espèces,  on  peut,  en  vaccinant  contre  des  constituants 
antigéniques  déterminés  de  l'organisme,  par  exemple  ceux  du  sang, 
globules,  albuminoides  du  plasma,  rechercher  dans  quelle  mesure,  chez 
des  espèces  plus  ou  moins  éloignées  les  unes  des  autres,  les  antigènes 
se  ressemblent  par  l'aptitude  à  reagir  avec  le  méme  anticorps.  On  doit 
se  demander  en  mème  temps  si  l'individualité  et  lautonomie  des 
espèces  se  decèlent  avec  la  méme  évidence  quel  que  soit  l'antigene 
employé,  si,  en  d'autres  termes,  il  n'existe  point  chez  les  animaux 
appartenant  à  des  espèces  diverses,  à  coté  des  antigènes  qui  les  dilTé- 
rencient,  des  antigènes  qui  les  rapprochent,  et  qui,  toujours  semblables 
quel  que  soit  l'organisme  auquel  ils  appartiennent,  ne  portent  pas 
d'estampille  spécifìque  nettement  iraprimée.  A  cet  égard,  on  peut, 
semble-t-il,  émettre  a  priori  cette  réflexioa  que  si,  dans  l'oi^anisme, 
un  albuminoide  est  investi  d'un  róle  très  special,  si,  en  d'autres  termes, 
la  fonction  dont  il  doit  s'acquitter  est  très  limitée  en  méme  temps  que 
très  strictement  précisée,  cet  antigène  devra,  pour  étre  parfaitement 
approprio  à  cette  très  particulière  destination,  étre  doué  de  propriétés 
physico-chimiques  fort  exactement  défìnies  et  par  conséquent  fort 
constantes.  Dès  lors,  on  doit  prévoir  qu'il  se  raontrera,  méme  s'il  s'agit 
d'espèces  éloignées,  toujours  fort  semblable  à  lui-méme,  tant  au  point 
de  vue  de  ses  qualités  antigéniques  que  pour  ce  qui  concerne  ses  autres 
caractères.  On  ne  concevrait  guère,  par  exemple,  que  les  albuminoides 
du  cristallin,  lesquels  doivent  évidemment  jouir  de  qualités  très  net- 
tement déterminées  pour  étre  susceptibles  de  remplir  eflicacement 
dans  la  vision  leur  ròle  si  particulier,  pussent  dilTérer  très  sensiblement 
d'une  espèce  à  une  autre  (2). 


(1)  Rappelons  notajnment  les  curieuses  constatations  relatives  à 
rhémoglobinurie  paroxystique. 

(2)On  pourrait  remarquer  que  cette  réflexi:n  s'applique  aussi  au  glo- 
bale rougc,  qui  remplit  dans  l'organismo  le  róle  très  special  de  véhiculor 
l'oxygènc.  Mais,  en  réalité,  ce  ròle  appartieni  à  rhémoglobiiie,  tandis 
que  la  fonction  antigénique  est  dévolue  non  à  riiémoglobine,  mais  au 
stroma. 
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Envisagée  sous  ce  jour,  l'existence  chez  des  espèces  différent.es  de 
certains  antigènes  communs  n'est  pas  nécessairement  l'indice  d'une 
parente  réelle  :  elle  peut  ótre  seulement  l'expression  chimique  de 
cette  tendance  à  la  convergence,  laquelle,  correlative  des  adaptations 
à  des  nécessités  communes,  maintient  les  similitudes  ou  force  à  se 
rapprocher  des  espèces  qui  à  d'autres  égards  ont  manifestement  divergè. 
Et  il  est  curieux  d'établir,  pour  plusieurs  antigènes,  en  quelle  resultante 
se  fusionnent  ces  deux  impulsions  contraires,  celle  qui,  diversifiant  à 
l'infìni  la  nature  animée,  rend  l'autonomie  des  espèces  et  leurs  démar- 
cations  plus  tranchées,  et  celle  qui  d'autre  part,  motivée  par  l'identité 
des  buts  physiologiques  poursuivis,  perpétue  les  affmités  ou  crée  les 
ressemblances. 

Constance  des  espèces.  —  Le  problème  de  la  spéci ficité  suggère 
encore,  au  biologiste,  un  autre  ordre  de  recherches.  Lorsqu'on  dit  que 
les  immunsérums  étant  spécifiques  permettent  le  sérodiagnostic  et 
peuvent  ainsi  servir  à  l'identification  des  espèces,  on  affirme  non  seu- 
lement que  chacun  d'eux  possedè  des  propriétés  caractéristiques, 
mais  encore  que  l'espèce  susceptible  de  reagir  avec  un  sérum  donne 
ne  se  modifìe  pas  avec  le  temps,  qu'elle  est  douée  de  caractères  anti- 
géniques  assez  stables  pour  que  la  réaction  puisse  à  n'impoite  quel 
moment  s'effectuer  de  méme  facon.  S'il  s'agit  d'espèces  animales,  il 
va  sans  dire  qu'étant  donne  le  court  intervalle  dont  notre  expérimen- 
tation  dispose,  ces  caractères  peuvent  étre,  a  priori,  considérés  comme 
immuables.  Mais  ce  qu'on  sait  de  la  variabilité  des  microbes  autorise 
à  presumer  que  ces  étres,  sous  l'influence  notamment  de  changements 
survenus  dans  les  conditions  d'existence,  pourraient  se  modifier  au 
point  de  ne  plus  reagir  exactement  de  méme  vis-à-vis  d'un  méme 
immunsérum,  ou  bien  encore  de  donner  lieu,  lorsqu'on  eninjecte  des 
Gultures  développées  sur  des  milieux  très  difTérents,  à  l'obtention  de 
sérums  dont  les  propriétés  ne  coincident  pas.  L'étude,  relativement 
au  sérodiagnostic,  de  la  variabilité  microbienne,  semble  donc  très 
légitime. 

Causes  physiques  ou  chimiques  de  la  spécificité  des  anti- 
gènes. —  En  quoi  consistent  en  réalité  les  dilYérences  entre  éléments 
pourtant  si  semblables,  globules  rouges  de  divers  animaux,  par  exemple, 
dont  la  provenance  est  reconnue  par  les  immunsérums?  •  S'agit-il 
simplement, comme  certains  le  pensent,  de  variations  d'état  physique, 
Ou  bien  la  structure  moléculaire  est-elle  en  cause?  Peut-on  concevoir 
que  les  qualités  dont  l'assemblage  constitue  le  cachet  spécifique  ne  se 
confondent  pas  avec  les  caractères  que  les  méthodes  habituelles  de 
la  chimie  permettent  de  mettre  en  évidence?  Cependant,  dans  de  nom- 
breux  cas,la  concordance  entre  les  indications  fournies  par  cesméthodes 
et  celles  que  la  spécificité  apporte  semble  faire  défaut.  La  chimie  dis- 
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lingue  une  globuline  et  une  albumine,  provenant  toutcs  tleux  de  la 
mème  espèce,  plus  aisément  qu'elle  ne  diflerencie  deux  globuline» 
provenant  d'espèces  difTérentes.  Or,  la  spóeificité  des  sérums  se  com- 
porte de  la  maniere  inverse,  et  cette  constatation  est  troublante.  Mais 
nous  ignorons  à  vrai  dire  si  les  caractères  distinctifs  (jue  nous  jugeons 
cssentiels  parce  que  nos  réactifs  chimiques  les  décèlent  sans  difiiculté 
ne  sont  pas  en  réalitc  d'importance  assez  secondaire.  Sans  doute  peut- 
on  espérerque  l'aceord  entre  les  donncesdela  cliiniie  et  celles  de  la  spéci- 
ficité  se  réalisera  mieux  le  jour  où  nous  disposerons  de  procédés  per- 
mettant  d'obtenir  les  albuminoides  à  l'état  de  pureté  plus  grande  et 
surtout  d'apprécier  plus  sùrement  leurs  analogies  de  constitution. 
Certains  albuminoides  végétaux,  qu'on  prépare  à  un  état  de  pureté 
remarquable,  ont  été  l'objet,  à  ce  point  de  vue  des  correspondances 
entre  la  parente  chimique  et  la  parente  biologique,  de  recherches 
méritant  de  retenir  l'attention. 

Ouoiqu'il  en  soit,  il  est  certain  qu'il  y  a  lieu,  lorsqu'on  étudie  des 
antigènes  de  nature  analogue  mais  d'espèce  difTérente,  que  la  spécifìcité 
distingue,  globules  rouges  par  exemple,  de  les  éprouver  systématique- 
ment  et  comparativement  par  une  serie  de  réactifs,  afin  de  rechercher 
si,  vis-à-vis  de  tous  ces  produits,  ils  se  comportent  tous  exactement  de 
mème.  On  a  vu  notamment  que  les  divers  microbes  se  distinguent  par 
leur  aptitude  à  étre  agglutinés  par  les  acides. 

Il  est  possible  encore,  considérant  un  antigène  déterminé,  de  le  sou- 
mettre  à  une  serie  d'influences  modificatrices,  action  de  la  chaleur, 
d'agents  chimiques  divers,  et  d'établir  dans  quelle  mesure  l'aptitude 
à  reagir  avec  l'anticorps  est  atteinte.  On  peut  réussir  de  la  sorte  à 
modifìer  ou  à  effacer  le  cachet  spécifìque,  c'est-à-dire  à  transformer 
véritablement  les  caractères  antigéniques.  Les  instructives  expériences 
poursuivies  dans  ce  sens  ont  mis  en  évidence  ce  qu'on  appelle  la  spé- 
cifìcité d'état. 

Degré   de    la   spécifìcité   selon    la    réaction   mise   en  oeuvre.  — 

On  ne  saurait,  en  terminant  ces  considérations  générales,  se  dispenser 
d'insister  sur  ce  fait  que  les  méthodes  employées  pour  déceler  les  rela- 
tions  entre  les  espèces  ne  sont  pas  tout  à  fait  équivalentes  et  conduisent 
parfois  mème  à  des  résultats  assez  dissemblables.  Elles  se  fondent 
toutes  sur  la  présence  dans  les  sérums  d'anticorps  spécifiques,  mais 
font  intervenir  l'un  ou  l'autre  de  ceux-ci.  Or,  les  pouvoirs  agglutinant, 
sensibilisateur,  etc,  peuvent  étre  d'energie  inégale  et  les  conditions 
dans  lesquelles'ils  se  manifestent  avec  le  plus  d'intensité  ne  sont  pas 
nécessairement  identiquQS.  Nous  avons  vu,  par  exemple,  que  pour 
donner  lieu  à  un  precipite  visible,  les  précipitines  doivent  intervenir 
à  dose  assez  forte  par  rapport  à celle  de  l'antigene; pour  l'agglutination, 
un  excès  d'anticorps  nuit  plutòt  à  l'apparition  du  phénomène.  .Mais  il 
faut  tenir  compte  surtout  de  ce  que  le  matèrie!  contre  lequel  l'immuni- 
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sation  s'est  faite  comprend  très  souvent  de  nombreuses  substances 
antigéniques,  et  de  c«que  les  divers  anticorps  obtenus  peuvent  s'a<ires- 
&er  à  des  antigènes  dif!érents.  Or,  il  arrive  que  les  espèces  se  resseaiblent 
par  certains  antigènes  tout  en  se  distinguant  par  d'autres  :  dajis  de 
t«lles  conditions.  les  espèces  seront  diiTérenciées  ou  confondues  selon 
qu'on  choisira  comme  réactif  l'un  ou  l'autre  anticorps. 

Les  recherches  sur  la  spécificité  font  intervenir  couramment  l'aggi u- 
tination,  la  précipitation,  la  fìxation  de  l'alexine,  mais  elles  peuvent 
recourir  aussi  à  ranaphyjaxie.  Bomons-nous  pour  le  moment  à  signa- 
ler  qu'un  animai  iramunisé  soit  activement,soit  passivement,  contre 
un  albuminoide  determinò,  peut  manifester  spécifiquement  vis-à-vis 
de  cet  antigène  une  intolérance  prononcée,  qui  dans  certaines  condi- 
tions se  trahit  par  des  accidente  très  graves.  Le  fait  que  l'inoculation 
d'une  substance  déchaìne  de  tels  troubles  chcT;  un  animai  préparé 
indique  donc  que  cette  matière  est  identique  ou  tout  au  raoins  fori 
serablable  à  celle  dont  l'animai  a  déjà  été  injecté. 


ANTIGÈNES   MICROBIENS 

Distinction  des  espèces  et  des  races;  réactions  de  groupe,. 
antigènes  communs.  —  C'est  pour  ce  qui  concerne  les  microbes  ou 
leurs  produits  que  le  principe  de  la  spécifrcité  fut  tout  d'abord  établi. 
Dès  la  découverte  des  antitoxines  par  Behring  et  Kitasato,  il  fut  re- 
connuqu'elles  sontspécifiques;  lespouvoirs  bactéricide  et  agglutinant 
le  sont  aussi (Pfeiffer  et  Issaeff,  Bordet,  Gruber  et  Durham,  1894-1896). 
Cependant  la  spécificité  n'est  pas  absolue,  ainsi  que  Gruber  et  Durham 
le  signalèrent  à  propos  de  l'agglutination.  Souvent,  un  immunsérum 
qui  impressionne  fortement  un  microbe  détemiiné  agit  légèrement 
sur  des  microbes  voisins  du  premier  ;  on  ol)serve,  selon  l'expression 
consacrée,  une  «action  de  groupe))  (Achard,  1896).  De  nombreux 
exemples  venant  confirmer  cette  notion  sont  cités  dans  les  traités  de 
bactériologie.  Ainsi,  le  sérum  d'un  animai  immunisé  contre  le  bacille 
typhique,  et  qui  agglutine  puissamment  celui-ci,  peut  manifester  un 
certain  pouvoir  agglutinant  vis-à-vis  du  bacille  de  la  psittacose,  de 
diverses  races  de  bacille  coli,  de  bacilles  paratypbiques,  etc.  Seulement 
Teff  et  produit  sur  ces  microbes  est  considérablement  moindre  ;  il  ne  s'ob- 
serve  plus  si  l'on  emploie  le  sérum  à  dose  faible;dans  ces  conditions, 
la  spécificité  se  degagé  nettement.  En  somme,  ce  qui  est  spécifique, 
c'est  l'extréme  energie  du  phénomène  :  en  general,  la  prédilection 
manifestée  par  l'anticorps  pour  l'antigene  qui  a  servi  à  l'immunisation 
est  telle,  que  les  légères  infractioris  à  la  loi  de  la  spécificité  ne  compro- 
mettent  pas  la  valeur  des  méthodes  de  sérodiagnostic.  Mais  elles  four- 
nissent  d'utiles  indications  pour  ì'étude  des  relations  de  parente  entre 
les  espèces  microbicnnes. 
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La  spécificité  peut  intervenir  avantageusement  comme  facteur  de 
classiflcation  ;  on  l'a  mise  à  profit  noLamment  pour  tenter  d'introtluire 
un  peu  d'ordre  dans  le  groupc  si  confus  des  paraceli  et  desparatyplii- 
(|ucs  (microbes  des  gastro-entérites  d'origine  alimentaire,  de  la  diar- 
rhéedesveaux,de  lafìèvre  typhoide  des  souris  oudes  canipagnols,etc.). 
En  1903,  Bordet  et  Gengou  montrèrent  que  l'expérience  de  la  fixation 
de  l'alexine  ne  permet  pas  de  ditlérencier  les  diverses  races  de  bacille 
tuberculeux  :  par  exemple,  le  sérura  d'un  cobaye  immunisc  contre  le 
bacille  aviaire  et  qui  confère  à  celui-ci  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine 
produit  le  méme  eflet  sur  k  bacille  de  provenance  humaine  ;  il  convient 
d'ajouter  que  de  tels  sérums  antituberculeux  peuvent  impressionner 
aussi,  de  fagon  très  appréciable,  certains  bacilles  paratuberculeux 
(Gengou,  1906).  La  méme  méthode  révèle  une  affinité  réelle  entre  le 
gonocoque  et  le  méningocoquc  (Cohen,  1906).  Elle  ne  distingue  pas  les 
diverses  variétés  de  bacille  dysentérique  (Dopter,  1905).  Elle  décèle 
la  parente  qui  unit  divers  champignons  inférieurs  parasites  :  ainsi, 
dans  la  sporotrichose,  le  sérum  est  actif,  mais  le  sérum  de  personnes 
atteintes  de  muguet  réagit  également  sur  le  sporotrichum  (Widal  et 
Abrami,  1908).  Chose  curieuse,  d'après  Massol  et  Grysez  (1914),  la 
lìxation  de  l'alexine  trahit  une  certaine  parente  entre  les  bacilles  tuber- 
culeux et  diphtérique. 

D'autre  part,  certaines  propriétés  des  immunsérums,  notamment 
le  pouvoir  agglutinant,  permettent  de  révéler  des  dilTérences,  souvent 
légères  à  vrai  dire,  entre  les  échantillons  microbiens  provenant  d'une 
maladie  déterminée.  Au  point  de  vue  sérologique,  les  méningocoques 
se  laissent  ramener  à  plusieurs  types  que  Nicolle,  Debains  et  Jouan 
ont  étudiés  avec  beaucoup  de  soin,  en  précisant  quels  sont  ceux  qu'on 
rencontre  le  plus  fréquemment.  On  con^oit  tonte  l'importance  de  ces 
déterminations  au  point  de  vue  tbérapeutique.  Il  existe,  en  réalité, 
quatre  types,  dont  deux  se  retrouvent  très  souvent  ;  il  faut  donc  com- 
mencer  le  traitement  en  injectant  un  sérum  actif  vis-à-vis  de  ceux-ci, 
(juitte  à  extraire  le  germe  en  cause  et  à  appliquer  ensuite  un  sérum 
nionovalent  exactement  appropriò  à  ce  demier  (1).  Nous  venons  de  le 
signaler,  les  sensibilisatrices  confondent  les  diverses  variétés  de  bacilles 
dysentériques,  mais  les  agglutinines  les  distinguent  (Dopter,  Park, 
Collins  et  Goodwin,  Gay,  RuiTer  et  Wilmore).  Lipschiitz,  Friedberger 
ont  fait  des  constatations  analogues  à  propos  de  certaines  races  de 
bacilles  typhiques.  On  pourrait  traduire  ces  faits  en  disant  que  les 
agglutinines  sont  plus  spécifìques  que  ne  le  sont  les  sensibilisatrices, 
mais  l'expression  serait  fautive.  En  réalité,  ce  sont  les  substances 

(1)  Au  point  de  vue  sérologique,  il  y  a  lieu,  d'après  Dochez  et  Gil- 
lespie,  Dochez  et  Avery  (1914-1915),  de  répartir  également  les  pneumo- 
coques  en  quatre  catégories,  l'une  d'clles  comprenant  Ics  types  p»  n 
pathogènes  que  l'on  trouve  à  l'état  normal  dans  la  salive. 
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antigéniques  agglutinables  qui  sont  plus  spécifìques,  plus  caractéris- 
tiques  des  races,  que  ne  le  sont  les  substances  antigéniques  sensibili 
sables  ;  nous  rencontrons  ainsi  la  question  de  la  communauté  de  cer- 
tains  antigènes  chez  des  microbes  non  identiques.  Parfois  un  sérum 
convient  fort  bien  au  diagnostic  dilTérentiel  si  l'on  fait  appel  à  l'une 
de  ses  propriétés,  mais  distingue  moins  sùrement  les  microbes  lorsqu'on 
fait  intervenir  une  autre  manifestation  de  son  activité.  Remarquons-le, 
des  anticorps  portant  la  méme  désignation,  tellcs  des  sensibilisatrices, 
peuvent  étre  différents,  c'est-à-dire  impressionner,  chez  le  méme 
microbe,  des  antigènes  différents.  Gomme  nous  l'avons  déjà  signalé 
précédemment,  la  bactériolyse  dépend  de  l'altération  de  certains  anti- 
gènes ;  mais  d'autres  antigènes,  lorsqu'ils  rencontrent  l'anticorps  qui 
leur  correspond,  peuvent  étre  aptes  également  à  absorber  l'alexine, 
sans  néanmoins  étre  en  jeu  dans  la  lyse.  Et  parmi  ces  antigènes,  cer- 
tains peuvent  se  rencontrer  chez  plusieurs  microbes  appartenant  à  des 
races  ou  méme  à  des  espèces  différentes. 

Haendel  a  constate  qu'un  immunsérum  actif  vis-à-vis  du  vibrion 
cholérique,  et  capable  de  provoquer,  gràce  à  la  fixation  de  l'alexine,  la 
bactériolyse  de  ce  microbe,  pouvait  conférer  à  d'autres  vibrions  le 
pouvoir  d'absorber  l'alexine,  sans  néanmoins  les  bactériolyser.  Dans 
cet  exemple,  donc,  le  pouvoir  bactéricide  et  la  fixation  de  l'alexine  ne 
marchent  pas  de  pair.  On  doit  selon  tonte  apparence  admettre  que  ces 
divers  microbes  ne  sont  pas  identiques  pour  ce  qui  concerne  les  anti- 
gènes-récepteurs  intervenant  dans  la  bactériolyse  et  corrélativement 
ne  sont  pas,  à  cet  égard,  justiciables  du  méme  immunsérum,  mais  que 
d'autre  part  ils  possèdent  en  commun  d'autres  substances,  capables 
aussi  d'absorber  l'alexine  sous  l'influence  de  l'anticorps  approprié, 
mais  dont  l'intégrité  est  moins  essentielle  à  la  vie  du  microbe  .  sans 
que  la  bactériolyse  s'ensuive,  un  méme  immunsérum  pourra  donc 
atteindre  ces  matières  chez  des  microbes  d'espèce  differente.  Telle 
est  l'interprétation  la  plus  plausible  du  fait  signalé  par  Hgendel.  Leva- 
diti  et  Mutermilch  (1909)  ont  observé  des  conditions  analogues  pour 
ce  qui  concerne  les  anticorps  actifs  vis-à-vis  des  trypanosomes  :  le 
phénomène  de  la  fixation  de  l'alexine  est  moins  spécifique  que  le  pou- 
voir trypanolytique.  Dans  le  méme  ordre  d'idées,  on  a  vu  que  certaines 
espèces  vibrioniennes  (par  exemple  le  microbe  dénommé  El  Tor),  sùre- 
ment différentes  du  vibrion  cholérique  vrai  pour  ce  qui  concerne 
l'agglutination  et  la  bactériolyse,  produisent  néanmoins  une  toxine 
identique  à  la  toxine  cholérique,  et  neutralisable  par  la  méme  anti- 
toxine  (Kraus  et  Pribram). 

Fara-agglutinaticn.  —  Un  fait  assez  cnigmatique,  étudié  par 
Lentz,  Kiihne  et  Woithe  (1909),  Markoff,  etc,  c'est  que  Fon  trouve 
souvent,  dans  le  contenu  intestinal  des  typhisants  ou  des  dysenté- 
riques,  des  microbes,  notamment  des  bacilles  coli  ou  méme  des  cocci. 
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qui  se  distinguent  en  ce  qu'ils  sont  fortement  aggluLiuables  par  It; 
sérum  du  malade  ou  par  l'immunsérum  actif  vis-à-vis  de  l'agent  ótiolo- 
giijue,  bacilles  typliique  ou  dysentériciuc.  Parfois  l'agglutinabiliLó  de 
CCS  bactéries  disparaìt  assez  vite  par  culture  sur  les  milieux  artificiels, 
parfois  elle  se  maintient  longtemps. 

La  cause  de  cette  «  para-agglutination  »  est  mal  connue.  On  s'est 
demandé  si  elle  ne  rósultait  pas  de  l'action,  sur  les  germes  banaux  de 
l'intestin,  soit  dgs  sécrétions  des  bacilles  pathogènes,  soit  des  anti- 
corps  impressionnant  ceux-ci  et  que  l'organisme  élabore.  Mais  le 
bacillo  coli  ordinaire  ne  devient  pas  agglutinable  par  le  sérum  anti- 
typhique  lorsqu'on  le  cultive  dans  du  bouillon  où  le  bacille  typhique 
s'est  développé  (MuUer,  1910),  et  il  ne  le  devient  pas  davantage  lors- 
qu'on l'injecte  à  un  lapin  immunisé  au  préalable  contro  le  bacille 
typhique  (Kahne,  Gildemeister  et  Woithe,  1911). 

Peut-étre  pourrait-on  émettre  l'hypothèse  qu'il  s'agit  d'un  phéno- 
mène  de  sélection  :  sans  doute  existe-t-il  normalement  dans  l'intestin 
diverses  variétés  de  bacille  coli  ;  or,  chez  le  malade  atteint  de  fièvre 
typhoide  ou  de  dysenterie,  il  est  possible  que  la  race  de  bacille  coli 
ayant  le  plus  de  chances  de  se  développer  avec  une  exubérance  inu- 
sitée  soit  celle  qui  présente  avec  l'agent  pathogène  en  cause  certaines 
analogies  et  notamment  une  similitude  antigénique  ;  à  vrai  dire,  cette 
hypothèse  n'a  pas  été  soumise  au  contròie  expérimental. 

Ouoi  qu'il  en  soit,  des  phénomènes  de  mème  ordre  s'observent  dans 
d'autres  maladies.  Le  virus  du  typhus  exanthématique  est  inconnu, 
n)ais  on  trouve  parfois,  dans  le  sang  ou  l'urine  des  malades,  certaines 
bactéries  et  notamment  une  race  de  Proteus  très  nettement  aggluti- 
nable par  le  sérum  de  ces  malades  et  non  par  le  sérum  humain  normal 
(Weil-Félix). 

Les  échantillons  ordinaires  de  Prolens  ne  possèdent  pas  ce  carac- 
tère.  Vis-à-vis  de  ce  type  special  de  Proteus,  le  pouvoir  agglutinant 
du  sérum  est  assez  Constant  pour  servir  au  diagnostic  du  typhus  ; 
il  apparait  tòt,  est  intense  et  persiste  quinze  jours  au  moins  après  la 
défervesconce. 

Variabilité  microbienne.  —  Gomme  nous  l'avons  signalé  dans  le 
chapitre  des  antigèncs,  l'influence  de  divers  agents  tels  que  la  chaleur, 
les  acides,  etc,  permet  de  modifìer  les  corps  microbiens  de  fagon  Ielle, 
qu'ils  ne  se  comportent  plus  typiquement  sous  l'action  de  l'immun- 
sérum correspondant  :  on  peut,  par  exemple,  deprimer  beaucoup  leur 
agglutinabilité  ;  au  surplus,  la  sensibilité  des  constituants  microbiens  à 
ces  facteurs  altérants  varie  notablement  selon  les  espèces.  Mais  on 
constate  parfois  que  certains  échantillons  d'un  microbe,  sans  avoir  été 
soumis  à  aucunei  influence  modificatrice  expérimentale,  opposent  une 
résistance  inusitée  à  l'action  des  sérums.  Par  exemple,  le  bacille 
typhique  qu'on  vient  d'extraire  de  l'organisme  malade  est  parfois  nette- 
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ment  moins  agglutinable  par  le  typhosérum  (1)  (et  notamment  par  le 
sérum  du  malade  lui-méme)  que  ne  le  sont  les  souches  entretenues 
depuis  longtemps  au  laboratoire  (Widal  et  Sicard,  Achard  et  Bensaude, 
Troussaint,  etc).  De  tels  germes  sont  d'ailleurs  capables  d'absorber 
l'agglutinine.  Sans  doute,  leur  tolérance  relative  est-elle  l'indice  de 
leur  adaptation  aux  moyens  défensifs  de  l'organisme.  Généralement, 
l'agglutinabilité  normale  apparait  après  quelques  repiquages  sur  les 
milieux  nutritifs  artificieìs  ;  il  ne  s'agit  dono  pas,  en  pareil  cas,  d'une 
anomalie  persistante.  Réussit-on,  expérimentalement,  à  obtenir  des 
cultures  présentant,  au  point  de  vue  de  l'action  des  sérums,  des  carac- 
tères  nouveau^? 

MetchnikofT  et  Bordet  (1896)  ont  vu  que  le  vibrion  cholérique, 
injecté  sous  la  peau  d'un  animai,  peut,  à  la  suite  d'un  séjour  assez  pro- 
longé  dans  le  protoplasme  leucocytaire,  perdre  partiellement  son  agglu- 
tinabilité.  Nicolle  et  Trenel  (1902),  cultivant  le  bacille  typhique  à  la 
temperature  de  42°,  obtinrent  des  germes  très  peu  agglutinables,  absor- 
bant  néanmoins  l'agglutinine  (Eisenbei^)  et  qui  récupèrent  leurs  qua- 
lités  normales  lorsqu'on  les  cultive  ensuite  pendant  quelque  temps  à 
une  temperature  plus  basse.  Grassberger  et  Schattenfroh  (1905), 
étudiant  le  micro]»e  du  charbon  symptomatique,  ont  constate  qu'un 
sérum  obtenu  par  injection  de  sérosité  virulente  agglutine  les  mi- 
crobes  qui  puUulent  dans  cette  sérosité,  mais  non  les  microbes  de  méme 
■espèce  habitués  aux  milieux  de  culture  artificieìs. 

Bordet  et  Sleeswyk  (1910)  ont  étudié  l'influence  de  la  composition 
du  milieu  de  culture  sur  les  qualités  antigéniques.  Le  microbe  de  la 
coqueluche  pousse  fort  bien  sur  de  la  gelose  à  laquelle  on  a  incorporò 
(après  l'avoir  fondue),  volume  égal  de  sang  défibriné.  On  peut,  d'autrc 
part,  l'accoutumer  à  la  gelose  peptonée  ordinaire  ;  sur  ce  milieu,  à  vrai 
dire,  la  première  culture  ne  s'obtient  que  péniblement  :  il  faut  ense- 
mencer  très  abondamment,  une  semaine  environ  s'écoule  avant  que  le 
•développement  s'eflectue;  au  bout  de  quelques  repiquages,  l'adapta- 
tion  s'est  réalisée  et  le  microbe  se  cultive  désormais  avec  luxuriance. 
Or,on  constate  que  le  bacille  accoutumé  à  la  gelose  ordinaire  (microbe- 
-gélose)  se  distingue  très  nettement,  au  point  de  vue  de  l'agglutinabilité, 
4u  microbe  de  mème  origine,  mais  qui  constamment  est  maintenu  sur 
le  milieu  riche  en  sang  (microbe-sang).  Notamment,  le  sérum  fourni 
par  les  animaux  immunisés  contre  le  microbe-sang  et  qui,  à  dose  méme 
très  faible,  agglutine  puissamment  ce  dernier,  n'agglutine  aucunement 
le  microbe-gélose.  Il  va  sans  dire  que  le  microbe-sang  absorbe  avide- 


(1)  On  a  signalé  le  mème  fait  pour  ce  qui  concerne  le  vibrion  cholé- 
rique. D'après  Horowitz  (1911),  parmi  les  échantillons  do  ce  microbe 
qu'on  isole,  environ  4  p.  100  seraient  inagglutinables  par  le  sérum  spéci- 
fique  tout  enétant  aptes  à  subir  sous  son  influencc  };i  Iransfermation 
cn  granules. 
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ment  l'agglutinine  de  ce  sérura.  Mais,  lorsqu'on  mélange  à  ceiui-ci 
le  microbe-g«''lose,  ce  dernier  ne  róagit  aucuneineiit  avec  l'anticorpe 
<juiiinpressionne  le  niicrobe-sang  :  après  un  tei  contact,  le  sérum  a  gardé 
entièrement  son  activité  spwifique  à  i'égard  de  ce  germe  (1).  Au  surplus, 
rinjection  aux  animaux  du  niicrohe-gélose  peraict  d'obtenir  un  immua- 
sérum  qui  agglutine  nettement  ce  dernier  microhe,mais  n'agglutine  pas 
le  microbe-sang.  Donc,  si  l'on  constate  que  le  sérum  obtenu  par  injec- 
tion  de  culture  développée  sur  le  milieu  au  sang  se  caractérise  essen- 
tiellement,  an  point  de  vue  de  l'agglutination,  par  un  antieorps  qui,  ne 
léagissant  pas  avec  le  microbe-gélose,  ne  pourrait  étre  utilisé  pour  i*e- 
connaìtre  celui-ci,  l'inverse  se  vérifie  également  :  au  point  de  vue  du 
sthodiagnostic  par  l'agglutination,  le  microbe-sang  et  le  microbe- 
gélose,  bien  qu'issus  d'un  mérae  germe,  représentent  deux  variété» 
distinctes,  lesquelles,  inoculées  aux  animaux,  donnent  lieu  à  la  pro- 
duction d'immunsérums  qui  ne  sont  pas  identiques,car  ils  renferment 
des  antieorps  différents.  Il  est  superflu  d'ajouter  que  le  raicrobe  de  la 
coqueluche,  tei  qu'on  le  trouve  dans  l'organisme  des  enfants  malades, 
se  comporte  au  point  de  vue  du  sérodiagnostic  comme  le  microbe- 
sang,  lequel  s'est  développé  d'ailleurs  sur  un  milieu  nutriti!  très  ana- 
logue  à  celui  que  le  germe  rencontre  au  cours  de  sa  vie  parasitaire. 
Signalons  encore  que  le  microbe-gélose  peut  récupéicr  ses  qualités  pri- 
mitives  lorsqu'on  le  transplante  à  nouveau  sur  le  milieu  riche  en  sang 
défibriné  ;  toutefois,  ce  retour  à  l'état  antérieur  ne  s'observe  plus  si  le 


(1)  Ces  expérjeuces  peuvent  élre  réalisées  au  raoyen  de  sénun  de  che- 
vai  immunisé  contre  le  microbe-sang.  Or,  on  constate  que  le  sérum 
de  cheval  nouf  exerce  déjà,  vis-à-vis  du  badile  coquelucheux,  une 
influence  agglutinante  assez  faible,  mais  perceptible.  Ceci  nous  permet  de 
ivvenir  sur  une  qucstion  abordée  plus  haut,  à  savoir  celle  des  rapporls 
<iui  unisseut  les  antieorps  normaux  aux  anticorj>s  d'immunsérums. 

Le  sérum  de  cheval  neuf  agit  visiblement  sur  les  deux  variétés  micro- 
biennes,  mais,  chose  curicuse,  tandis  que  l'immunsérum  (obtenu  par 
injection  de  microbe-sang)  est  incompara blemenl  plus  agglutinant  pour 
le  microbe-sang  que  pour  le  microbe-gélose,  le  sérum  normal,  au  contraire, 
agit  nettement  mieux  sur  la  seconde  race  que  sur  la  première.  Ceci  indique 
déjà  que  l'agglutinine  caractéristique  de  l'immunsérum  n'est  pas  iden- 
tique  à  l'agglutinine  normale  qui,  dans  le  sérum  neuf,  est  capable  d'ira- 
pressionner  les  deux  races.  En  effet,  s'il  y  avait  identité,  si,  en  d'autres 
termes,  l'immunisation  avait  eu  seulement  pour  effet  d'augmenter  consi- 
dérablement  la  tenourdu  sérum  en  cette  agglutinine  normale  préexis- 
lante,  il  est  clair  que  le  sérum  neuf  devrait,  comme  l'immunsérum,  agir 
avec  prédilecliou  sur  ie  microbe-sang.  Des  expériences  complémentaires 
sur  lesquelles  il  serait  trop  long  d'insister  ici  (montrant  notamment  qu«' 
le  contact  du  microbe-gélose  enlève  au  sérum  de  cheval  neuf  la  presque 
totalité  du  pouvoir  agglutinant  qu'il  manifeste  à  I'égard  du  microbe-sang) 
onl  conlirmé  cette  notion  que  le  sémm  neuf  doit  tout  au  moins  la  très 
grande  pari  de  son  activité  à  un  antieorps  normal  différent  de  celui  quo 
l'immunisation  développé. 
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germe  a  cté  maintenu   sur  gelose  ordinaire  pendant  un  temps  très 
long. 

Si  l'on  tenie  de  distinguer  les  deux  races,  microbe-sang  et  microbe- 
gélose,  en  employant  comme  réactif,  non  l'agglutination,  mais  le  phé- 
nomène  de  fixation  de  l'alexine,  on  obtient  un  resultai  à  peu  près  néga- 
tif:  chacun  des  deux  immunsérums,  obtenus  respectivement  par  injec- 
tion  des  deux  races,  confère  à  chacune  de  celles-ci  l'affinité  pour  l'a- 
lexine ;  remarquons  à  ce  propos,  en  passant,  que  le  pouvoir  aggluti- 
nant  ne  marche  pas  de  pair  avec  le  pouvoir  sensibilisateur  :  par  exemple 
le  sérum  d'animai  immunisé  contre  le  microbe-gélose  n'agglutine  pas 
le  microbe-sang,  mais  détermine  la  fixation,  sur  ce  germe,  de  l'alexine. 
Les  deux  variétés  élaborent  donc  des  antigènes  communs,  dont  la 
méthode  de  fixation  décèle  l'existence.  Signalons  à  cet  égard  l'analogie 
avec  les  variétés  du  bacille  dysentéri que  :  comme  Dopter  l'a  montré, 
l'agglutination,  mais  non  la  méthode  de  fixation  de  l'alexine,  permei 
de  les  diflérencier  (1).  Ces  expériences  sur  le  bacille  coquelucheux  font 
voir  qu'il  est  possible,  en  changeant  les  conditions  d'exisience  et 
notamment  la  composition  du  miheu  nutritif,  de  modifier  les  microbes 
au  point  de  vue  du  sérodiagnostic.  La  nature  a  créé,  au  sein  de  l'espèce 
bacille  dyseniérique,  des  variétés  distinctes,  mais  on  peni  l'imiter  dan« 
les  laboratoires,  et  les  moyens  qu'à  cette  fin  on  mei  en  oeuvre  soni  vrai- 
semblablement  analogues  à  ceux  auxquels  elle-méme  a  eu  recours. 
Races  naiurelles,  races  ariificiellemeni  produiies,  résulieni  sans  douie 
d'un  déterminisme  identique.  A  vrai  dire,  les  différences  qui  sépareni 
les  variétés  microbiennes  ne  sembleni  pas  très  profondes,  puisque, 
sans  compromettre  en  rien  la  vitalité  des  microbes,  l'expérimeniaiion 
les  fait  parfois  si  aisémeni  apparaìtre  (2).  Au  moins  pour  ce  qui  con- 


(1)  Les  variétés  du  bacille  dysentérique  qui  ne  se  laissent  pas  agglu- 
tiner  par  un  sérum  antidysQntérique  donne  n'en  absorbent  pas  non  plus 
l'agglutinine  spécifique  (RufTer  et  Wilmore).  Des  faits  analogues  ont  été 
constatés  à  propos  du  microbe  de  la  fièvre  de  Malte  (Negre  et  Raynaud, 
1912). 

(2)  Si  fon  chauffe  pendant  quelques  minutes  vers  80°  le  milieu  de 
culture  solide  forme  de  gelose  dans  laquelle  oa  a  incorporé  du  sang  frais 
la  teinte  de  ce  milieu  vire  au  brun-chocolat.  Les  microbes  coquelucheux 
provenant  d'un  milieu  identique  non  chaulYé,  ensemencés  sur  ce  milieu 
au  sang  modiflé  par  la  chalour,  s'y  dévcloppent  très  bien,  mais,  chose 
remarquable,  ne  se  laissent  plus  agglutiner  par  le  sérum  d'animaux  immu- 
nisés  contre  le  microbe  cultivé  sur  le  substrat  gélose-sang  normal  ;  ils 
se  comportent  à  cet  égard  comme  les  microbes  développés  sur  gelose 
ordinaire.  L'agglutinabilité  par  ce  sérum  est  donc  liée  à  la  présence,  dans 
le  substrat  nutritif,  d'albuminoides  non  dénaturés  par  la  chaleur.  Le  fait 
a  son  importance  au  point  de  vue  de  l'identiflcation,  par  l'agglutination^ 
des  microbes  récemment  isolés  ;  en  préparant  le  milieu  gélose-sang,  on 
doitveiller,  au  moment  où  l'on  incorporo  le  sang  frais,  à  ce  que  la  tem 
péra  tu  re  de  la  gelose  fondue  ne  soit  pas  trop  élevóe. 
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cerno  raggiutinatioii,  on  doit  admettrc  que  Ics  antigònes  doni  dépend 
le  resultai  dos  sérodiagnostics  peuvent  ne  pas  ótre  des  substances  fon- 
damentales,  nécessaires  à  la  vie.  Leur  présence  n'est  pas  indissolu- 
blenient  lice  à  la  nature,  à  la  constitution  meme  de  l'espècc.  (le  sont 
des  niatières  qui  peuvent  étre  accessoircs,  d'apparition  possible  mais 
facultative  :  l'aptitude  à  Ics  élaborer  ne  fait  pas  forcément  partie  de 
ce  faisceau  de  caractères  héréditaires  qui  confèrent  à  Tètre  vivant  sa 
physionoiiiie  propre  et  son  autonomie  et  qui,  tout  au  moins  par  rapport 
aux  moyens  dont  notre  expérimentation  dispose,  sont  intangibles. 
Il  faut  donc  juger  avec  prudence  la  valeur  des  données  du  sérodia- 
gnostic  pour  la  classifìcation  naturelle  des  espèces. 

Des  constatations  analogues  à  celles  que  nous  venons  de  citer  furent 
bientót  après  recueillieS'par  Altmann  et  Rauth  (1910)  ;  étudiant  la 
variabilité  du  bacille  coli,  ces  auteurs  observèrent  que  le  sérum  obtenu 
par  injection  de  germes  entretenus  longtemps  sur  gelose  phéniquée 
confère  à  ceux-ci  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine,  nv^is  n'imprtjssionne 
pas  de  la  sorte  les  bacilles  maintenus  sur  les  milieux  ordinaires.  Gay  et 
Claypole  (1913)  ont  cultivé  le  bacille  typhique  soit  sur  une  gelose  riche 
en  sang  dcfìbriné,  soit  sur  gelose  ordinaire.  Or,  le  sérum  de  lapins  immu- 
nisés  contre  le  microbe-sang  agglutino  indifféremment  les  deux  races, 
tandis  que,  d'aprèsces  auteurs,  le  sérum  obtenu  par  injection  du  mi- 
crobe-gélose  ordinaire  agglutino  oxclusivement  celui-ci. 
'  Quand  la  spéci fìcité  des  immunsérums  démontre  que  deux  microbes 
ne  sont  pas  identiques,  cette  diversité  est-olle  susceptible  d'étre  révélée 
encore  par  d'autros  réactifs?  Étant  donne  que  la  question  se  pose  de 
la  memo  facon  pour  les  ospècos  animales  ou  végétales,  nous" nous  en 
préoccuporons  plus  loin,  lorsque  nous  considérerons  la  spécificité  au 
point  de  vue  chimique  ou  physique. 
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Diversité  des  antigènes  d'un  méme  organisme.  —  L'antigene 
du  globulo  rougo  qui,  injecté  à  un  animai  d'espèce  diirérento,  donne 
lieu  à  la  production  d'un  sérum  hémolytique  est,  nous  l'avons  vu,  loca- 
lisé  dans  lo  stroma.  Il  ne  se  confond  pas  avec  les  antigènes  du  sérum. 
Ceci  rossori  nottement  des  expériences  d'Oluf  Thomsen(1910)relatives 
à  l'anaphylaxie  :  des  animaux  sensibilisés  à  l'égard  de  globules  rouges 
étrangers  ne  le  sont  pas  vis-à-vis  du  sérum  provenanl  de  l'espèce  qui 
a  fourni  les  globules.  On  peul  oblenir,  par  injeelion  au  lapin  de  glo- 
bules de  boeuf  lavés,  un  sérum  hémolytique  qui  ne  precipite  pas  le 
sérum  de  boeuf  (Pfeiffer  et  Mita,  1909).  Il  est  certain,  néanmoins,  que 
des  substances  capables  de  se  comporter  commo  antigènes  d'hémo- 
lysines  se  répandent  dans  l'organismo  et  méme  dans  los  produits 
d'cxcrétion.  L'injoction  de  sérum  fait  généralement  apparaltre  l'anti- 
L'Iinmunilé.  «^^ 
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oorps  hémolytique  ;,à  vrai  dire,  il  est  difficile  d'obtenir  un  sérum  abso- 
lument  exempt  de  débris  de  stromas.  L'injection  d'urine  d'espèce  A, 
à  un  animai  d'e.spèoe'B,  iait  apparaìtre  le  pouvoir  hémolytique  vis-à- 
vis  des  globules  d'espèce  A  (1)  (Schattenfroh,  1902,  Buffer  et  Crendi- 
ropoulo,  :1903,.etc.). 

Les  diver-s  albuminoides  existant  dans  ,le  sérum  représentent-ils 
des  antigènes  différents?  D'après  Jde  et  Leblanc  (1901),  si  par,les  mé- 
fchodes  ordinaires  on  séparé  l'euglobuline,  la  pseudoglobuline  et  l'albu- 
mine du  sérum,  chacun  de  oes  conatituants,  injecté  à  une  espèoe  diffe- 
rente, donne  lieu  à  l'apparition  d'un  anticorps  particulier,  suscep- 
tible  de  le  précipiter  spécifiquement.  :Bertarelli  (1904)  a  obtenu  des 
résultats  moins  nets  :  Jes  ariimaux  vaccinés  reapectivement  contre  la 
globuline  et  l'albumine  fournissent  des  sérums  qui  précipitent  ;plus 
abondamment,  mais  non  exclusivement,  la  matière  qui  a  servi  à  l'im- 
munisation.  D'autrepart,  chacun  des  sérums,  mélange  tout  d'abord  à 
l'un  des  corps  et  c^épouillé  en  conséquence  de  son  activité  vis-à-vis  de 
celui-ci,  precipite >encore  l'autre.  ^Les  données  de  Linossieret  Lemoine/ 
de  Michaehs  et  Oppenheimer  (1902)  ne  "concordent  pas  avec  celles 
que  nous  venons  de  citer  ;  d'après  ces  auteurs,  les  immunsérums  ne 
distinguent  pas  les  divers  albuminoides  du  s(':i  iim.  Il  faut  en  réalité 
tenir  compte,  d'abord  de  ce  que  les  procédós  d'isolement  de  ces.matières 
sont  sùrement  très  imparfaits,  ensuite  de  ce  qu'il  suffit  de  doses  mi- 
nim^s  d'antigene  pour  faire  apparaìtre ;une  precipitine,  enfin,  de  oe  que 
la  globuline  est  plus  apte  que  l'albumine  à  subir  la  précipitation  (Nolf, 
.1900)  ;  on  conooit,  dans  ces  conditions,  la  difficulté  du  problème. 
Jl  est  probable  que  l'anticorps  engendré  par  l'injection  d'un  albùmi- 
noide  donne  est  mieux  approprié  à  celui-ci  qu'il  ne  l'est  aux  autres.ma- 
tières  du  méme  groupe,  mais  il  n'y.a  là,  semble-t-il,  qu'une  différence 
de  degré.  Telle  est  bien  la  conclusion  qui  se  degagé  des  recherches 
d'Ascoli,  lesquelles  montrent  qu'en  general  l'anticorps  manifeste  une 
avidité  plus  grande  pour.'la  matière  qui  a  servi  à  l'obtenir,  mais  réagit 
néanmoins  avec  les  autres  albuminoides  provenant  du  méme  sérum 
^antigene.  L'euglobuline  semble  donner  le  sérum  le  plus  spécifique. 

L'immunsérum  préparé  par 'injection  de  sérum  d'vme  espèce  diffe- 
rente precipite,  comme  il  faut  s'^y  attendre,  l'extrait  ;de  muscles  de 
.cette  e^pèce  (2)  ;  néanmoins,  les  sérums  d'animaux  traités  soitparle 
sérum,  soit  par  l'extrait  de  viande,  précipitent  avec  prédilectioniranti- 
gènequi  a  servi  à  leur  production  (Vallèe  tet  Siicolas,  1903).;Des  expé- 


(1)  Le  lysinogène  icontenu  dans  l'urine  ihumaine  resiste  »u  chaufTage 
à  100°  et  n'est  pas  dialysable  (Doerr  et  Pick,  1914)  ;il  estabsorbé  par  le 
noir  animai  (Buffer  et  Crendiropoulo,  1903). 

(2)  C'est  pourquoi  l'on  peut,  pour  le  sérodiagnostic  de  la  viande 
recherche  des  falsi fications  des  produits  de  charcuterie)  se  servir  d'im- 

munsérums  obtenus  par  injection  de  sérum  (Uhlenhutth). 
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riences  coatiriiiativM^s  d'anaphyluxie  (Stoiccsco,  1913)  montrent  quo  le 
sérum  sensibiliso  surtout  vis-à-vis  du  sóruni,  le  muscle  vis-à-vis  du 
muscle. 

L'immunscrum  obtenu  par  iujection  d<'  sénuii  ótranger  donne  un 
precipite  dans  Ics  liquides  d'ascile,  d'hydrocèle,  dans  les  extraits  d'os, 
dans  l'expectoration  purulente  ou  l'urine  albumineuse,  provenant 
de  l'espèce  identique  à  celle  qui  a  fourni  le  sérum  antigène. 

Landstciner  et  v.  Eisler  (1903)  ont  montré  que  l'injection  d'urine 
humaine  normale  à  un  lapin  permet  d'obtenir  un  sérum  qui  precipite 
cette  urine,  et  aussi  celle  de  quelques  animaux  ;  chose.curieuse,  l'anti- 
corps  précipitant  n'agit  pas  sensiblemcnt  sur  le  sérum  humain.  Les 
recherches  coniplémentaires  de  Doerr  et  Pick  (1914)  tendent  à  faire 
admettre  que  l'antigene  présent  dans  l'urine  provieni  du  rein  :  l'im- 
munsérum  étudié  se  rapproche,  au  point  de  vue  de  sa  faible  spécificité, 
des  sérums  obtenus  par  injection  d'organes,  et  que  nous  signalerons 
brièvement  plus  loin. 

On  a  eu  la  curiosile  de  rechercher  commenl  se  comporte  le  sérum 
d'anim^ux  injeclés  d'extraits  de  matières  fécales  d'espèce  difTérente  : 
on  trouve  que  ce  sérum  precipite,  nettemenl  l'extrail,  faiblement  le 
sérum,  de  l'espèce  qui  a  fourni  le  produit  étudié  (Brezlna  et  Ranzi, 
1907-1909).  II  est  probable  que  des  subslances  d'origine  microbienne 
interviennenl  largement  dans  les  qualités  antigéniques  de  l'extrail. 

L'idée  que  les  différentes  cellules  ou  les  divers  organes  peuvent  pos- 
seder des  antigènes  caractérisanl  plus  ou  moins  nettemenl  chacun 
d'eux  est  conforme  aux  données  signalées  plus  haul  à  propos  des 
sérums  cytotoxiques  ;  d'autre  pari,  le  fail  que  des  organes  tels  que  le 
rein,  le  foie,  eie,  renferment,  à  coté  des  éléments  qui  leur  soni  propres, 
des  cellules  de  soutien  banales  et  ne  peuvent  guère  élre  débarrassés 
des  dernières  traces  de  sang,  compromel  le  succès  des  tenta tives  visant 
l'oblention  d'immunsérums  électifs;  nous  avons  signalé  dans  quelle 
mesure  les  recherches  de  cet  ordre  ont  a  houli. 

Il  est  des  antigènes  que  leur  nature  speciale  recommande  viveraent  à 
l'elude  ;  tels  soni  les  albuminoì'des  du  lail,  de  l'oeuf,  et  surtout  ceux., 
si  paiiiculiers,  qui  constituenl  le  cristallin. 

Le  sérum  de  lapins  immunisés  conlre  le  lail  de  vache  (laclosérum) 
n'agit  que  faiblement  sur  le  sérum  de  vache  (Gengou,  1902)  ;  le  sérum 
de  lapins  immunisés  conlre  le  sérum  de  vache  ne  produit  qu'un  preci- 
pite extrémement  faible  dans  le  lail  de  vache  (Uhlenhulh  et  Schùtze, 
iVIeyer).  Il  y  a  lieu  d'admettre  qu'au  point  de  vue  antigénique  la 
caseine  représente  une  substance  bien  parliculière  ;  c'est  d'ailleurs, 
nous  l'avons  vu,  essentiellement  sur  elle  (et  aussi  sur  les  lactoglobulines) 
que  le  laclosérum  agii  :  il  ne  donne  guère  de  precipite  dans  les  solutions 
de  lactalbumine,  landis  qu'il  trouble  fortement  celles  de  caseine  ou  de 
lacloglobuline  (Gengou,  1902)  ;  l'épreuve  de  fixation  d'alexine  donne 
des  résultats  concordants. 
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Le  lait  n'cst  cependant  pas  totalement  exempt  d'antigèncs  identiques 
ou  fort  analogues  à  ceux  qui  existent  dans  le  sérum  sanguin  ;  mais 
ceux-ci  peuvent  étre  mis  hors  de  cause  gràce  à  l'ébullition  qui,  on  le 
sait,  ne  modifie  guère-  la  caseine.  Le  chaufTage  a  donc  pour  efTet,  si 
l'on  peut  dire,  d'isoler  biologiquement  la  caseine,  dont  la  spécificité, 
au  point  de  vue  de  l'espèce,  est  moins  prononcée  que  celle  du  petit-lait. 
Le  lactosérum,  obtenu  par  injection  de  lait  cru  de  vache,  agit  quelque 
peu  (fixation  de  l'alexine)  sur  le  sérum  sanguin  et  le  petit-lait  de  vache, 
vis-à-vis  desquels  le  lactosérum  obtenu  par  injection  de  lait  cuit  est  par 
contre  dénué  d'influence  ;  inversement,  le  sérum  obtenu  par  injection 
de  sérum  agit  dans  une  certaine  mesure  sur  le  lait  cru,  mais  non  sur  le 
lait  cuit.  Le  kit  cuit  réagit  avec  le  sérum  obtenu  par  injection  de  caseine, 
mais  non  avec  le  sérum  obtenu  par  injection  de  petit-lait.  Les  expé- 
riences  d'anaphylaxie  montrent  semblablement  que  des  cobayes  pré- 
parés  par  du  lait  cuit  sont  sensibihsés  vis-à-vis  du  lait,  mais  non  du 
sérum,  tandis  que  la  sensibihté  au  sérum  se  manifeste  si  l'on  s'est  servi, 
pour  l'injection  preparante,  de  lait  cru  (Kudicke  et  Sachs,  1913). 
D'après  Graetz,  le  colostrum,  au  point  de  vue  antigénique,  est  intermé- 
diaire  entre  le  sérum  et  le  "lait. 

Le  sérum  obtenu  par  injection  de  jaune  d'oeuf  ne  precipite  le  blanc 
que  très  faiblement  (Uhlenhuth)  ;  réciproquement,  un  sérum  actif 
vis-à-vis  du  blanc  n'impressionne  guère  le  jaune.  D'après  Wells  (1911), 
on  peut,  gràce  à  l'anaphylaxie,  distinguer  dans  l'oeuf  plusieurs  anti- 
gènes,  notamment  l'ovovitelline,  l'albumine  et  l'ovomucoide.  Pour  ce 
qui  concerne  les  rapports  des  constituants  de  l'oeuf  avec  ceux  du  sang, 
les  résultats  expérimentaux  sont  assez  inattendus:  le  sérum  obtenu  par 
injection  de  sang  de  poule  precipite  le  blanc  d'oeuf  de  cet  animai,  mais 
le  réciproque  ne  se  vérifìe  pas  ;  le  sérum  obtenu  par  injection  d'oeuf 
de  poule  ne  precipite  pas  le  sérum  de  poule,  tout  en  se  montrant  doué 
d'un  léger  pouvoir  hémolytique  (Gengou,  1902). 

Un  antigène  remarquablement  individualisé,  c'est  celui  qui  constitue 
le  cristallin,  et  dont  l'étude  est  due  à  Uhlenhuth.  Meme  lorsqu'ils 
sont  très  puissants,  les  immunsérums  obtenus  par  injection  de  sérum 
d'espèce  donnée  ne  précipitent  pas  le  liquide  qu'on  obtient  en  délayant 
dans  la  solution  physiologique  le  cristallin  de  cette  espèce.  Récipro- 
quement, les  sérums  obtenus  par  l'injection  de  substance  cristalli- 
nienne,  et  qui  précipitent  énergiquement  celle-ci  (1),  n'agissent  aucune- 
ment  ni  sur  le  sérum,  ni  sur  aucune  humeur  provenant  de  l'espèce  qui 
a  fourni  le  cristallin.  Les  résultats  de  l'épreuve  anaphylactique  con- 
cordeut  :  les  animaux  préparés  par  une  injection  de  cristallin  d'espèce 


(1)  Il  est  à  remarquer  qu'ils  ne  précipitent  pas  les  extraits  de  corps 
vitré,  ni  l'humeur  aqueuse.  Mais  le  sérum  obtenu  par  injection  de  sang 
precipite  le  corps  vitré. 
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(lonnce  soni  sciibiblcs  au  cristallin,  iiiai.s  non  au  séiuiii  de  colle  csfìòce 
(Kraus,  Drorr  et  Sohma,  1908). 

Nous  avoiis  considerò  plus  liaut  Ics  sórums  sperniotoxiques.  Ils 
pcuvent  ótre  douós  de  propriétcs  hémolytiques  (1)  que  l'on  peut  éli- 
luirier  cn  porlant  le  sérum  au  contact  de  globules  rouges  de  l'cspèce  qui 
a  fourni  lantigène  (2).  Ces  globules,  qui  s'emparent  de  la  sensibi- 
lisatrice  héniolytique,  respectent  l'anticorps  actif  sur  Ics  sperma- 
tozoides  (Metchnikofl")  ;  ceux-ci  contiennent  donc  des  antigènes  qui 
leur  sont  propres,  mais  qui,  semble-t-il,  se  retrouvent  avec  des  carac- 
tèrcs  analogues  chez  les  espèces  voisines  :  d'après  Adler  (1909),  un 
iinmunséruni  actif  sur  des  spermatozoides  de  cobaye  impressionne  visi- 
blement  les  spermatozoides  de  lapin. 

Dunbar  (1910)  a  opere  sur  les  poissons.  Ses  recherches  montrent  que 
es  constituants  tant  de  l'oeuf  que  du  spermatozoìde  se  distinguent, 
au  point  de  vue  antigénique,  de  ceux  du  sang  ou  des  organes  ;  la  mó- 
Ihode  de  fixation  de  l'alexine,  ou  celle  de  la  prócipitation,  donne  un 
résultat  négatif  lorsqu'on  éprouve  l'extrait  de  cellules  sexuelles  d'un 
poisson  tei  que  la  truite  par  l'immunsérum  que  procure  l'injection  de 
sang  ou  d'extrait  musculaire  de  ce  meme  animai  (3).  Uhlenhuth  et 
Haendel  (1910)  ont  trouvé  des  différences  de  méme  ordre  entre  l'oeuf 
et  les  muscles  de  grenouille. 

On  peut  distinguer  d'autre  part  les  antigènes  que  fournissent  respec- 
tivement  les  élcments  sexuels  màles  et  femelles.  Dunbar  a  poursuivi 
revolution  des  caractères  antigéniques  au  fur  et  à  mesure  que  l'oeuf  de 
truite  se  développe.  Pendant  une  semaine  environ  après  la  féconda- 
tion,  l'cEuf  se  comporte  encore  comme  un  oeuf  non  feconde.  Vers  le 
seizième  jour,  c'est-à-dire  à  un  moment  où  l'examen  microscopique 
ne  décèle  pas  encore  de  cellules  sanguines,  l'épreuve  de  la  fixation  de 
l'alexine  dénote  l'apparition  des  albuminoides  sanguins.  Quelques  jours 
plus  tard,  l'extrait  d'embryon  réagit  positivement  vis-à-vis  du  sérum 
obtenu  par  injection  de  muscle  de  truite.  Néanmoins,  tout  en  acqué- 
rant  ces  qualités  nouvelles,  l'embryon  se  comporte,  pendant  un 
temps  assez  prolongé,  comme  s'il  possédait  encore  les  antigènes  de 
l'oeuf  non  feconde. 


(1)  Lordon,  Adler  ont  obtenu  des  sérums  spermotoxiques  qui 
irétaieat  pas  doués  do  pouvoir  hémolytique. 

(2)  On  réalise  souvent  des  expérionces  de  ce  genre  cu  vue  d'analyser 
la  constitution  des  sérums  présumés  renfermcr  plusicurs  anticorps, 
actifs  vis-à-vis  de  cellules  ou  microbes  différents.  On  applique  ainsi  le 
procède  dit  «  de  l'absorpiion  spécifique  ».  Cette  technique  dcvenue  cou- 
ranle  a  élé  beaucoup  cmploycc  par  Castellani  notamnient,  pour  l'elude 
des  sérums  antimicrobiens. 

(3)  Des  expérionces  sur  los  végélaux  oiit  montré  à  Dunbar  quo  lo 
pollen  peut  contcnir  des  antigènes  qui  ne  se  retrouvent  ni  dans  los 
fouilles,  ni  dans  les  tiges,  ni  dans  les  racines  de  la  mème  piante. 
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La  question  de  la  diversité  Ues  antigènes  au  sein  d'un  méme  orga- 
nisme  soulève  celle  de  la  production  éventuelle  des  auto-anticorps. 
Est-il  possible,  en  injectant  à  des  animaux  des  organes  de  méme  espèce, 
d'obtenir  de  tels  principes  actifs?  Il  est,  nous  l'avons  vu,  un  antigène, 
le  spermatozo'ide,  pour  lequel  la  réponse  à  cette  question  est  sans  con- 
teste positive.  Mais  les  cellules  sexuelles  sont  des  éléments  que  l'on 
peut  presque  considérer  comme  étrangers  à  l'organisme.  Certains  au- 
teurs  pensent  avoir  obtenu  des  auto-anticorps  réagissant  avec  les  tissus 
renai,  hépatique,  pulmonaire,  cérébral,  etc,  mais  ces  données  sont 
tontestées.  On  a  eu  fréquemment  recours,  pour  résoudre  le  problème, 
au  procède  de  l'anaphylaxie  :  on  recherche  si  l'injection  d'un  organa 
déterminé  à  un  animai  de  méme  espèce  sensibilise  celui-ci  vis-à-vis  d'une 
injection  identique  ultérieure.  Une  cause  d'erreur  importante  dans  ce 
genre  d'expériences  consiste  en"  ce  que  les  injections  intraveineuses 
d'extraits  d'organes  sont  toxiques  méme  pour  des  animaux  neufs 
(Brieger  et  Uhlenhuth,  Dold,  Cesa  Bianchi,  Lambert,  Bouin  et  An- 
cel,  etc);  ellcs  déterminent  des  accidents  en  rapport  notamment 
avec  le  phénomène  de  la  coagulation  du  sang  :  on  sait  que  les  extraits 
de  tissus  sont  énergiquement  coagulants.  Si  l'on  tient  compte  de  ce 
facteur  troublant,  on  constate  (Friedberger  et  Goretti,  1914),  en  déter- 
minant  soigneusement  à  quelle  dose  minima  l'injection  des  extraits  est 
mortelle,  que  ceux-ci  ne  sont  pas  plus  dangereux  pour  des  animaux 
prèparés  par  une  injection  antérieure,  que  pour  des  animaux  neufs. 
La  pix)duction  d'auto-anticorps  à  la  suite  de  l'injection  de  tissus 
frais  (1)  de  méme  espèce  ne  doit  nullement  étre  considérée  comme  un 
iait  acquis  (2). 

Antigènes  distinguant  les  espèces  ;  antigènes  communs.  —  Les 

sérums  hémolytiques  et  les  sèrums  prècipitants  actifs  vis-à-vis  des 
albumihokles  du  sérum  conviennent  particulièrement  à  la  difTérencia- 
tion  des  espèces  et  à  l'étude  de  leur  parente  :  il  semble  que  sur  les  anti- 
gènes des  globules  rouges  et  sur  ceux  du  sérum  la  marque  d'origine 
soit  imprimée  avec  une  netteté  remarquable.  Sans  doute,  la  spécificité 
de  ces  immunsérums  s'adresse  à  la  nature  de  l'clément  antigénique 
mais  elle  vise  en  méme  temps,  avec  une  précision  réelle,  l'espèce  dont 
il  provient.  En  general,  ces  sérums  ne  confondent  les  espèces  que  si 


(1)  Il  est  pcrmis  de  supposer  que  les  résultats  pourraient  ètra  dilTc- 
renls  si  l'on  employait  des  tissus  modifiés  soit  par  une  conservation 
prolongée,  soit  par  d'aulresinfluences  telles  que  l'ingérence  de  microbes; 
les. antigènes  en  s'altérant  changeraient  peut-ètre  au  point  de  devenìr 
capables  d'exciter  la  réaction  de  l'organisme  auquel  on  les  injecte  ensuite. 

(2)  Nous  allons  voir  que  l'on  connaìt  des  sérums  agissant  sur  le  cris- 
tallin  de  méme  espèce.  Mais  il  faut,  pour  les  o!_.tenir,  injecter  un  cristallin 
d'espèce  differente.  Il  s'agit,  si  l'on  veut,  d'un  auto-anticorps,  mais  qui 
ne  s'est  point  produit  sous  l'influence  d'un  auto-antigène. 
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ellcs  sont  voisines  ;  encore  peuvent-ils  souvent,  eii  pareil  cas,  les  dis- 
tinguer, si  Toni  a  soin- de  les  fairc  intervenir  en  quantité  relativemenfc 
modérée. 

Lo  fait  que  la  spécificité  des  immunsérums  obtenus  par  injection. 
d'antigènes  animaux  n'est  pas  absoluc,  tout  en  étanfc  très  nette,  fut 
signalé  par  Bordet  (1898-1899)  :  par  exemple,  le  sérum  de  cobaye 
injecté  de  globules  rouges  de  lapin,  et  qui  est  très-  forteinent  hémoly- 
tique  pour  ces  éléments,  manifeste  vis-à-vie  des  gJobules  de.  souris  ou; 
de  rat  un  pouvoir  destructif  fàible,  mais  visiblement  supérieur  à  celuit 
du  sérum  de  cobaye  neuf.  Le  sérum  de  lapin  injecté  de  sang  de  poule 
precipite  fortement  le  sérum  de  pouliB,  légèrement  le  s«rum  de  pigeon. 
De  nombroux  exemples  analogues  ont  été  apportéa  dans  la  suite  : 
Ehrlich  et  ses  collaborateurs  se  sont  prcoccupés  surtout  de  l'hémolyse  • 
la  spécifìcité  des  precipitine»  a  été  étudiée  par  Uhienhuth,.  Griinbaum, 
Wassermann  et  Stern,  Schutze,  Linossier  et  Lemoine,  et  surtout  par 
Nuttall  qui  a  expériracnté  à  ce  propos  sur  un  très  grand  nombre  d'ani- 
maux  et  éprouvé  de  multiples  immunsérums  ;  inutile  d'insister  sur 
l'intérét  de  telles  recherches  au  point  de  vue  de  revolution. 

A  dose  assez  forte,  le  sérum  de  lapin  immunieé  coritre  le  sérum 
humain  precipite  non  seulement  les  sérums  d'homme,  de  chimpanzé, 
de  gorille  et  d'orang-outang,  mais  aussi  ceux  de  divers  singes  moins 
élevés  dans  la  sèrie,  sans  toutefois  étendre  son  actaonijusqu'aux  lému- 
riens  ;  à  dose  plus  failile,  il  ne  trouble  que  Ics  premiers.  Le  sérum  de 
lapin  immunisé  contre  le  sérum  de  mouton  trouble  visiblement  les 
sérums  de  chèvre  et  de  bceuf,  celui  de  lapin  immunisé  conti>e  le  sérum 
de  cheval  réagit  sur  le  sérum  d'àne,  colui  de  lapin  immunisé  contre  le 
sérum  de  chien  precipite  nettement  le  sérum  de  renard,  etc.  Très  peu  de 
sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  boeuf  suffità  l'hémolyse  des' 
globules  de  bojuf  ;  il  en  faut  beaucoup  plus  pour  détruire  les  globulesr 
de  mouton  ou  de  chèvre. 

Ces  faits  nous  indiquent  que  des  espèces  diflérenteSj  mais  suffisam- 
ment  voisines,  doivent  posseder  des  antigènes  identiques  ou  tout  au: 
moins  fort  semblables.  Or,  dans  ces  cas  où  l'immunsérum.  révèle  des- 
relations  de  parente  entro  deux  espèces,  il  est  intéressant  de  BechercHer 
comment  l'une  de  ces- espèces  se  comporte  lors^u'on  lui  injecte  lesanti-r- 
gènes  de  l'autre.  Parfois,  après  un  tei  traitement,  le  s>rum  se  montre- 
inactif  :  par  exemple,  on  ne  parvient  pas  à  faire  produire^- parie  chevaly 
un  sérum  précipitant  le  sérum  d'nne,  ou,  par  le  mouton,  un  sérum  préci- 
pitant  le  sérum  de  chèvre.  .Mais  souvent  on  réussit  à  obtenir  un  immun- 
sérum  doué  de  propriétés  bien  constatables,  lesquelles,  chose  remar- 
quable,  ne  coincident  pas  exactement  avec  celles  des  sérums  que,  sous 
l'influence  des  mcmes  injections,  des  espèces  plus  éloignées  auraient 
fournis.  La  poule  injectée  de  sérum  de  lapin  donne  un  sérum  précipitant 
qui  ne  distingue  pas  le  sérum  de  lapin  de  celui  de  lièvre.  Mais  le  liapin 
injecté  de  sérum  de  lièvre  donne  un  sérum  qui  trouble  le  sérum  de  lièvre 


568  LA    SPECIFICITE 

sansfagir  sur  celui  de  lapin  (Ulilenhuth).  Le  sérum  de  lapin  injecté  de 
sang~humain  ne  permet  pas  le  diagnostic  difTérentiel  du  sérum  de 
singe  et  du  sérum  humain.  Mais  le  sérum  de  cercopithèque  et  celui  de 
macaqueinjectés  de  sérum  humain  précipitent  (faiblement  à  vrai  dire) 
le  sérum  humain  et  non  celui  de  singe  (Uhlenhuth).  Le  sérum  de  lapin 
immunisé  contre  le  sang  de  mouton  se  mentre  hémolytique,  au  méme 
degré  à  peu  près,  pour  les  globules  de  mouton  et  de  chèvre  ;  la  chèvre 
traitéejpar  le  sang  de  mouton  fournit  un  sérum  nettement  hémoly- 
tique pour  celui-ci,  mais  impressionnant  les  globules  rouges  de  certaines 
chèvres'seulement  :  on  constate  ainsi  un  pouvoir  isolytique. 

Lorsqye  de  très  loin  on  contemple  deux  objets  très  voisins,  la  faible 
distance'qui  les  séparé  passe  inapergue  :  le  regard  les  confond  tout  en 
embrassant  autour  d'eux  une  très  large  zone  ;  pour  les  distinguer  l'un 
de  l'autre,  il  faut  se  rapprocher.  Semblablement,  la  spécificité  des 
immunsérums  est  d'autant  plus  delicate  et  le  sérodiagnostic  d'autant 
plus  fin  qu'entre  les  animaux  en  jeu,  celui  qui  procure  l'antigene  et 
celui  auquel  on  l'administre,  les  liens  de  parente  sont  plus  étroits.  Des 
lapins  ont  été  immunisés  respectivement  contre  le  sang  de  negre,  de 
Japonais  et  de  blanc  ;  les  sérums  obtenus  n'ont  mis  en  évidence,  ni 
par  la  précipitation,  ni  par  la  fixation  de  l'alexine,  aucune  difTérence 
entre  les  sérums  de  ces  diverses  races  humaines  (Marshall  et  Teague, 
1908;  Fitz  Gerald,  1909).  Admettons  qu'en  réalité  des  dissemblances 
entre  ces  sérums  existent  :  on  aurait  théoriquement  plus  de  chances  de 
les  révéler  en  comparant  les  sérums  fournis  par  divers  représentants 
de  Fune  des  races,  respectivement  injectés  de  sérum  d'individus  de 
couleur  differente,  Chez  le  boeuf,  en  injectant  des  globules  rouges  de 
deux  boeufs  A  et  B,  Todd  et  White  (1910)  obtiennent  un  sérum  iso- 
hémolytique  bivalent,  lequel,  mélange  (à  plusieurs  reprises)  aux  glo- 
bules du  boeuf  A,  perd  le  pouvoir  isosensibilisateur  qu'il  manifestait 
à  l'égard  des  globules  de  ce  méme  animai,  tout  en  restant  actif  vis-à-vis 
des  globules  du  sujet  B  ;  inversement,  le  sérum,  traité  par  les  globules  B, 
impressionne  encore  les  globules  A  ;  on  obtient  ainsi  des  liquides  ca- 
pables  de  distinguer  des  individus  de  méme  espèce  (1). 

D'une  fagon  generale,  la  spécifìcité,  au  point  de  vue  de  l'espèce,  des 
matériaux  sanguins,  est  plus  marquée  que  celle  des  organes.  Nous  avons 
vu  précédemment  que  certains  matériaux,  en  raison  sans  doute  du 
ròle  très  special  qu'ils  ont  à  remplir,  tendent  à  s'individualiser  méme 
au  point  de  vue  antigénique,  c'est-à-dire  à  ne  point  participer  des 
caractères  que  manifestent  de  nombreux  constituants  de  l'organisme. 


(1)  Gràce  à  ces  liquides  si  strictement  spécifiques,  on  peut  reconnaìtre 
la  présence  de  l'un  des  sangs  injecté  dans  la  circulation  de  l'autre  animai. 
On  constate  ainsi  que  les  globules  introduits  disparaissent  au  bout  de 
quelques  jours  ;  ils  fonctionnent  d'ailleurs  comme  aniigènes,  car  ils 
dèveloppent  le  pouvoir  isohémolytique  (Todd  et  Whilc,  1911). 
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et  notamincnt  ccux  du  sang.  Ainsi  l'exLrait  de  cristallin  d'une  espèce 
donnée  ne  reagii  pas  avec  l'immunsérum  précipitant  le  sérum  de  cette 
espèce.  Ondoit  se  dema'nder,  dans  de  telles  conditions,  si  la  provenanco 
de  pareils  antigènes  est  susceptible,  aussi  bien  que  celle  des  albunii- 
noides  sanguins,  d'étre  reconniie  par  les  immunsérums.  La  conclusion 
qui  seml)le  se  dégager  des  expt'riences  relatives  à  cette  question  est 
la  suivante:  l'antigene  qui,  dans  un  organisme  donne,  se  particularise, 
tend  corrélativement  à  revétir,  chez  des  espèces  différentes,  des  carac- 
tères  identiques.  L'exemple  corroborant  cette  notion  de  la  manière  la 
plus  frappante  est  celui  du  cristallin.  Nous  sommes  amenés  ainsi,  non 
seulement  à  distinguer  (ce  que  nous  avons  déjà  fait),  mais  méme  à 
opposer  l'une  à  l'autre,  dans  une  certaine  mesure,  la  «  spécificité  d'or- 
gane  »  et  la  «  spécificité  d'espèce  ou  d'origine  ». 

Le  sérum  de  lapins  injectés  de  cristallin  de  boeuf,  par  exemple,  et 
qui  d'ailleurs  est  sans  action  sur  le  sérum  de  boRuf,  precipite  non  seu- 
lement le  cristallin  de  cet  animai,  mais  encore  celui  des  mammifères 
les  plus  divers,  homme,  cheval,  cobaye,  porc,  etc,  celui  des  oiseaux  et 
méme  (plus  faiblement)  celui  de  la  grenouille  (1)  (Uhlenhuth).  Chose 
remarqual»le,  il  precipite  fortement  le  cristallin  de  lapin  ;  bien  plus,  le 
cristallin  qu'on  extrait  de  l'animai  méme  qui  a  fourni  le  sérum  est 
precipite  par  celui-ci  :  l'anticorps  agit  donc  comme  un  auto  anticorpi. 
Ajoutons  immédiatement  que  néanmoins  on  ne  réussit  pas  à  obtenir 
un  sérum  actif  en  injectant  à  un  animai  le  cristallin  de  méme  espèce. 
De  ces  faits  résulte  une  notion  sur  l'importance  de  laquelle  l'attention 
n'a  peut-étre  pas  été  sufTisarnment  attirée  :  un  auto-anticorps  qui  n'au- 
rait  pas  apparu  si  pour  l'obtenir  on  avait  eu  recours  au  procède  le 
plus  direct,  c'est-à-dire  à  l'injection  de  l'antigene  pro.venant  de  l'es- 
pèce  méme  qu'on  veut  immuniser,  peut,  au  moins  dans  certains  cas, 
se  former  si  l'on  emploie  un  moyen  détourné,  c'est-à-dire  l'injection 
de  l'antigene  de  méme  nature,  mais  provenant  d'une  espèce  differente. 
Peut-étre  y  a-t-il  lieu  d'émettre,  à  titre  de  simple  hypothèse  d'ailleurs, 
l'idée  que  de  tels  faits  pourraient  bien  intervenir  dans  la  genèse  des 
accidents  sériques  que  nous  auronsà  considérer  dans  lechapitresuivant. 

Le  facteur  provenance  ne  perd  pas  entièrement  ses  droits,  puisque 
selon  l'origine  du  cristallin,  l'organisme  engendre  l'anticorps  ou  s'abs- 
tient  de  le  produire.  Et  cependant,  ce  que  l'immunsérum  reconnaìt 
dans  le  cristallin,  c'est  la  nature  de  l'organe,  bien  plus  que  l'espèce  à 
laquelle  il  appartieni.  Semblablement,  de  ces  deux  spécifìcités,  celle 
d'organe  et  celle  d'espèce,  c'est  la  première  que  les  expériences  d'ana- 
phylaxie  décèlent  avec  le  plus  de  netteté.  Des  cobayes  préparés  par 
injection  de  cristallin  de  bceuf,  par  exemple, sonten  état  d'anaphylaxie 
vis-à-vis  de  ce  cristallin  et  de  celui  d'autres  mammifères  (2),  ils  sont 


(1),  L'influence  exercée  sur  le  cristallin  de  poisson  est  très  minime. 
(2)  Miiis  non  vis-à-vis  du  cristallin  de  poisson. 
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sensibles  méme  à  l'injection  de  leur  propre  cristallin  (Andrejew,  1909). 
Mais  les  cobayes  ne  manifestent  pas  la  sensibilité  anaphylactique  si 
e  est  précisément  le  cristallin  de  méme  espèce  q'ui  a  été  injecté  (Andre- 
jew, 1909;  Kapsenberg,  Morax  et  Bollack,  1914)  :  la  production  d'anti- 
corps  exige  l'intervention  d'un  cristallin  d'espèce  differente. 

La  caseine  du  lait  est  un  exemple  d'antigene  qui,  tout  en  gardant  la 
trace  assez  nette  de  son  origine,  tend  néanmoins  à  revétir,  chez  les 
espèces  difTérentes,  des  qualités  uniformes,  et  à  donner  lieu  ainsi  à  ce 
qu'on  appelle  la  spécificité  d'organe.  Sans  étre  très  spécifiqu"es  par  rap- 
port  à  l'origine,  les  lactosérums  le  sont  ccpendant  plus  que  ne  l'est  le 
sérum  anticristallinien.  Le  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  lait  de 
vache  confère  le  pouvoir  d'absorber  l'alexine  au  lait  de  vache,  de  brel)is 
et  de  chèvre  ;  il  agit  un  peu  plus  faiblement  sur  le  lait  de  jument  et 
.  impressionne  d'une  manière  moins  intense,  mais  encore  très  appré- 
ciable,  le  lait  de  femme  (Gengou,  1902).  L'albumine  d'oeuf  donne  lieu 
à  des  observations  assez  analogues.  Le  sérum  obtenu  par  l'injection  de 
l)lanc  d'oeuf  de  poule  ne  distingue  pas  les  blancs  d'oeuf  de  poule,  de 
cane,  de  dinde,  de  pigeon  (Gengou,  1902). 

Le  fìbrinogène  mérite  une  mention  particulière.  En  efYet,  sur  ce 
constituant  sanguin,  le  cachet  d'origine  n'est  pas  imprimé  aussi  dis- 
tinctement  que  sur  les  albuminoides  du  sérum.  Le  sérum  obtenu  par 
injection  de  fìbrinogène  de  cheval  precipite  avec  la  méme  energie  les 
fìbrinogènes  de  cheval,  de  jchien  et  de  boeuf  (Gengou,  1902)  ;  l'expé- 
rience  de  fìxation  d'alexine  ne  les  différencie  pas  davantage. 

Les  recherches  de  Dunbar  ont  montré  que  les  oeufs  d'espèces  assez 
voisines  de  poissons  se  ressemblent  nettement  par  leurs  qualités 
antigéniques  ;  la  parente  de  ces  poissons  se  trahit  d'ailleurs  aussi 
Jorsqu'ou  éprouve  les  extraits  de  muscles  par  les  sérums  correspondants. 
Mais  les  sérums  décèlent  une  affluite  plus  prononcéc  entre  extraits  de 
muscles  d'espèce  differente  (truite  et  anguille,  par  exemple)  qu'entre 
l'extrait  de  muscle  et  l'extrait  d'oeufs  de  la  méme  espèce  (truite). 

La  substance  amyloìde  qui,  comme  on  sait,  caractérise  un  mode 
particulier  de  dégénérescence  du  foie  et  de  la  rate,  semble  se  rencontrer 
chez  les  différentes  espèces  avec  les  mémes  qualités  antigéniques 
(Raubitschek,  1910). 

Forssmann  (1911)  a  mis  en  évidence,  concernant  l'existence  d'anti- 
gènes  communs  dans  les  organes  d'espèces  différentes,  des  faits  curieux. 
Friedberger  et  Hartoch  (1909)  avaient  antérieurement  constate  que 
le  sérum  de  lapin  immunisé  contre  les  globules  rouges  de  mouton  ou  de 
chèvre  se  distingue  par  cette  particularité  assez  inattendue  qu'il  est 
toxique  pour  le  cobaye  (1)  :  l'injection  intraveineuse  d'une  fraction  de 
centimètre  cube  est  rapidement  mortelle  ;  le  fait  est  d'autant  plus 
surprenant  que  ce  sérum  n'cst  pas  sensiblement  hémolytique  pour  les 

(1)   Il  l'est  aussi  pour  le  chien. 
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globulo»  do  eobaye  (1).  Or,  il  sullit,  pour  lui  enlever  sa  toxicitó,  d'en 
éliminer,  par  contact  préalable  avec  des  globules  de  chèvre  ou  de  mou- 
ton,  la  sensibilisatrice  spécifique,  tandis  que  le  contact  avec  les  glo- 
bules de  eobaye,  qui  n'absorbent  pas  cette  sensibilisatrice,  ne  fait  pas 
disparaitre  le  pouvoir  toxique  (Friedberger  et  Castelli,  Dcerr  et  Mol- 
dovan).  On  constate,  en  somme,  qu'une  sensibilisatrice  incapatale  de 
reagir  avec  les  globules  du  eobaye  empoisonne  néanmoins  cet  animai. 
Par  contre,  d'autres  sensibilisatrices  hémolytiques  provenant  égale- 
niont  du  lapin,  par  exemple  celle  que  contient  le  sérum  de  lapin 
inmiunisé  contre  les  globules  de  boeuf,  ne  sont  pas  toxiques  pour  le 
eobaye.  D'autre  part  encore,  des  sensibilisatrices  agissant  cependant 
sur  les  globules  de  mouton,  mais  qui  proviennent  soit  du  eobaye  (2), 
soit  de  la  chèvre,  ne  le  sont  pas  davantage.  Comment  explif[uor.  ces 
consta  tations? 

Forssmann  a  observé  ce  fait  imprévu  qu'on  peut  obtenir  un  sérum 
hémolytique  pour  les  globules  rouges  de  mouton  en  injectant  à  des 
lapins,  non. pas  des  globules  de  mouton,  mais  des  organes  broyés  (foie, 
cerveau,  de  préférence  rein  et  capsule  surrenale)  de  eobaye.  Les  lapins 
ainsi  traités  fournissent  un  sérum  hémolysant  les  globules  de  mouton, 
et  dont  la  sensibilisatrice  est  combinable,  non  seulement  ;i  (  os  •  N'nients, 
mais  aussi  aux  cellules  des  organes  de  eobaye.  D'autre  part,  la  sensi- 
bilisatrice hémolytique  obtenue  par  le  procède  ordinaire,  c'est-à-dire 
par  injection  au  lapin  de  globules  de  mouton,  manifeste  aussi  une 
atTmité  très  perceptible  pour  les  organes  de  eobaye  (Forssmann  et 
Ilintze,  Orudschiew,  1912).  Forssmann  a  vu  que  les  organes  decheval  et 
de  chat  sont  comme  ceux  du  eobaye  aptes  à  faire  apparaitre,  lors- 
qu'on  les  injecte  au  lapin,  la  sensibilisatrice  antimouton  {3).  Dcerr  et 
Pick  (1913),  ètendant  ces  recherches,  ont  constate  que  les  organes  de 
divers  animaux,  chien,  poule,  souris,  tortue,  se  comportent  de  méme  ; 
par  contre,  la  propriété  en  question  ne  se  retrouve  pas  dans  les  organes 
de  boeuf,  de  porc,  d'homme,  de  lapin,  de  pigeon,  etc.  Tsuneoka  (1914) 
l'a  eonstatée  dans  les  brancliies,  mais  non  dans  le  foie  et  le  muscle, 
de  divers  poissons  tels  que  là  carpe. 

On  s'explique  ainsi  pourquoi  le  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le 


(1)  D'après  Jonesco  Mihaiesti  (1913)  il  détermine  parfois  un  très  léger 
precipite  dans  le  sérum  de  eobaye. 

(2)  Bien  qu'actives  touios  deux  sur  les  globules  de  mouton,  les  sensi- 
bilisatrices produitos  parlo  lapin  et  par  le  eobaye,  injectés  de  ces  globules, 
ne  sont  pas  tout  à  fait  idcntiqucs.  Nous  allons  voir  que  les  organes  de 
eobaye  peuvent  absorberla  sensibilisatrice  que  le  lapin  fournit;  or,  ils  no 

réagissent  pas  avoc  celle  qui  provient  du  cobayo  (Schiff,  1914). 

(3)  Cette  propriété  est  très  prononcée  dans  lo  rein.  11  en  resulto  que 
riijec'i^n  par  exemple  d'urine  de  cheval  au  lapin  permet  (Doer.-  et 
Pick,  1914)  d'obtenirun  sérum  hémolytique  pour  les  globules  de  mouton 
et  toxique  pour  le  eobaye. 
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sang  de  mouton  se  mentre  toxique  pour  le  cobaye  ;  il  reagii,  chez  cet 
animai,  avec  certains  constituants  des  organes  ;  on  comprend  aussi 
pourquoi  d'autres  sérums,  par  exemple  celui  de  lapin  immunisé  contre 
les  globules  de  boeuf,  sont  inofTensifs  :  l'injection  au  lapin  d'organes 
de  cobaye  ne  détermine  pas  l'apparition  d'un  anticorps  capablc  d'at- 
teindre  les  globules  de  boeuf  ;  les  organes  de  cobaye  n'absorbent  pas 
l'anticorps  eontenu  dans  le  sérum  actif  sur  les  globules  de  boeuf. 

En  résumé,  les  choses  se  passent  comme  s'il  existait,  dans  les  organes 
de  divers  animaux  et  notamment  du  cobaye  (1),  des  antigènes  prcsen- 
tant  avec  certains  constituants  des  globules  de  mouton,  sinon  une  iden- 
tité  complète,  au  moins  une  analogie  assez  étroite  pour  que  leur  injec- 
tion  au  lapin  détermine  l'apparition  d'une  sensibilisatrice  active  vis-à- 
vis  de  ces  globules.  Il  est  curieux  de  constater  que  cet  antigène  des 
organes  de  cobaye  ne  se  rencontre  qu'en  proportion  très  minime  dans 
le  sang  de  cet  animai,  car  l'injection  de  ce  sang  au  lapin  ne  fait  appa- 
raltre  qu'un  pouvoir  hémolytique  antimouton  très  Icger  (Forssmann, 
Orudschiew)'.  Les  globules  de  mouton  ou  de  chèvre  se  distinguent  des 
globules  des  autres  espèces  précisément  en  ce  qu'ils  contiennent  des 
antigènes  étonnamment  semblables  à  ceux  qu'on  trouve  dans  des' 
organes  d'animaux  différents  (2). 

Les  immunsérums  actifs  vis-à-vis  des  ferments  manifestent  relati- 
vement  à  l'espèce  une  spécificité  assez  nette,  ainsi  qu'on  le  constate 
notamment  pour  ce  qui  concerne  la  presure  (Morgenroth,  Moro,  etc), 
le  fibrinferment  (Bordet  et  Gengou),  les  ferments  protéolytiques  de 
provenanceanimale(Landsteineret  von  Eisler)  ou  microbienne  (Meyer). 
Mais  il  est  difficile  de  préciser  si  c'est  vraiment  le  ferment  lui-méme, 
ou  l'albuminoide  lui  servanf  de  support,  qui  représente  l'antigene 
spécifique.  Quant  à  la  spécificité  d'origine  des  venins,  elle  est,  nous 
l'avons  vu,  assez  prononcée  pour  qu'il  soit  utile  d'opposer  à  l'enveni- 
mation  par  morsures  de  serpents  différents,  des  sérums  antitoxiques 
difTérents  (Arthus).  Nous  avons  résumé  plus  haut  les  données  que  l'on 


(1)  Ces  antigènes  existeraicnt  aussi,  chez  le  cobaye,  ddns  le  syslème 
lymphatique  :  le  sérum  antileucocytaire  obtenu  par  injection  au  lapin 
d'exsudats  leucocytaires  de  cobaye  serait  hémolytique  pour  les  globules 
do  mouton  (Spat,  1914). 

Comme  il  vient  d'étre  dit,  le  sérum  de  lapins  injectés  de  rein  de 
cheval  est  hémolytique  pour  les  globules  de  mouton.  Injecté  au  lapin 
neuf,  il  développe  l'état  de  sensibili!  é  anaphylactique  vis-à-vis  de  ces 
globules.  Mais  il  ne  produit  pas  cet  efTet  chez  le  cobaye,  car,  chez  cet 
animai,  l'anticorps  est  promptement  absorbé  par  les  organes,  qui  ren- 
ferment  l'antigene  correspondant. 

L'antigene  en  question  reste  intact  dans  les  globules  de  mouton  ou 
les  extraits  d'organes  que  l'on  chauffe  à  lOC».  Il  est  precipite,  des 
extraits  aqueux  d'organes,  par  une  trace  d'acide  acétique  ou  par  le  sul- 
fate  ammonique  à  demi-saturation  (Doerret  Pick). 

(2)  Sans  doute  est-cc  là  un  fait  purement  fortuit. 
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possedè    foiiciniiant    la    spécifìcité    dos    iinlinlcviiirs,    ^iilistMisiliilis;i- 
trices,  eie. 

Valeur  réelle  de  la  notion  des  antigènes  communs  ;  identité 
ou  ressemblance?  —  Nous  venons  de  rencontrer  divers  exemples, 
inontrant  que,  par  rapport  aux  espèces  fournissant  Ics  antigènes,  la 
^;péciflcité  des  immunsérums  n'est  pas  absolue,  et  nous  avons  énoncé 
le  fait  en  disant  qu'il  peut  exister,  chez  diflérentes  espèces,  des  anti- 
gènes-réccpteurs  communs.  L'cxpression  est-elle  entièrement  justifìéc? 
Parfois,  le  S'/'rum  est  incapable  de  distinguer  des  antigènes  de  méme 
noni  (jui  provienncnt  d'espèces  voisines,  mais  plus  fréquemmcnt,  tout 
en  réagissant  avec  ces  divers  antigènes,  il  impressionne  plus  fortement 
celui  qui  a  servi  à  l'immunisation.  A  quoi  tient  la  dilTérence,  et  com- 
ment  faut-il,  au  point  de  vue  chimique,  l'interpréter?  Lorsque  nous 
voyons,  par  cxcmple,  une  sensibilisatrice  hémolytique  obtenue  par 
vaccination  du  lapin  contre  des  globules  de  boeuf  agir  aussi,  mais 
plus  faiblement,  sur  Ics  globules  de  chèvre,  deux  explications  sont 
possibles. 

On  peut  imaginer  tout  d'abord  que  le  globule  de  boeuf  contient  plu- 
sieurs  antigènes-récepteurs  susceptibles  de  développer  des  sensibili- 
satrices,  et  que  l'un  de  ceux-ci,  n'y  cxistant  d'ailleurs  qu'en  quantité 
relativement  minime,  se  rencontre  également  dans  le  globule  de  chèvre. 
Les  deux  globules  renferment  donc  en  faible  dose  un  élément  anti- 
génique  commun.  Telleest  l'opinion  d'Ehrlich  et  Morgenroth.  D'aprèa 
ces  savants,  le  sérum  de  lapin  anti-boeuf  recèle  deux  sensibilisatrices 
distinctes,  l'une  très  abondante,  adaptée  à  l'antigene,  abondant  aussi, 
propre  exclusivement  au  globule  de  boeuf  ;  l'autre,  en  proportion  faible, 
appropriée  à  l'antigene  que  possèdent  en  commun  les  globules  de  boeuf 
et  ceux  de  chèvre.  On  comprend  de  la  sorte  que  le  sérum  agisse  moins 
fortement  sur  le  globule  de  chèvre.  On  couQoit  aussi  ce  fait,  révélé  par 
l'expcrience  (Ehrlich  et  Morgenroth,  1900),  que  l'immunsérum  traité 
par  un  excès  de  globules  de  boeuf  perd  totalement  le  pouvoir  de  sensi- 
biliser,  soit  le  globule  de  boeuf,  soit  le  globule  de  chèvre,  tandis  que, 
traité  par  un  excès  de  globules  de  chèvre,  il  se  mentre  désormais  inca- 
pable de  reagir  avec  les  globules  de  chèvre,  mais  impressionne  encore 
très  nettement  ceux  de  boeuf. 

On  peut  d'autre  part  supposer,  beaucoup  plus  simplement,  que 
les  globules  des  deux  espèces  ne  possèdent  à  proprement  parler 
aucun  élément  commun,  c'est-à-dire  qu'aucun  antigène-récepteur  du 
boeuf  ne  s'identifie  complètement  à  l'clément  correspondant  de  la 
chèvre,  mais  que,  au  point  de  vue  notamment  de  ces  qualités  d'alTi- 
nité  de  contact  qui  commandent  les  phénomènes  d'adsorption,  le 
globule  de  chèvre  ressemble  suflisamment,  par  ses  antigènes,  au  glo- 
bule de  boeuf,  poiu'  ètre  apte  à  reagir  dans  une  certaind  mesure  avec 
un  anticorps  appropria  à  celui-ci,  c'est-à-dire  pour  manifester,  à  i'égard 
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de  cette  sensi Wlisatricc  (1),  une  affinile  notalile  sinon  égale  à  celle 
dont  le  globule  de  boeuf  témoigne.  A  l'idée  d'une  communauté  partielle 
des  antigènes,  cette  manière  de  voir  substitue  celle  d'une  analogie 
de  l'antigene  chez  diverses  espèces  ;  elle  implique  que  la  spécificité 
élective,  pour  une  espèce  donnée,  est  l'expression  d'une  alfmité  supé- 
rieure  de  l'anticorps  pour  l'antigene  de  cette  espèce,  et  que  la  relativité 
de  la  spécifìcité  est  la  conséquence  de  ce.  fait,  que  les  avidités  mani- 
festées  pour  ce  méme  anticorps  par  des  antigènes  d'origine  differente, 
lesquelles  forment  une  véritable  gamme,  décroissent  en  general  au 
fur  et  à  mesure  que  l'antigene  éprouvé  provient  d'une  espèce  plus 
éloignée  de  celle  qui  a  fourni  le  matèrici  immunisant.  Si  donc  nous  cons- 
tatons  qu'un  méme  anticorps  impressionne  avec  une  energie  differente 
des  raatériaux  provenant  de  plusieurs  espèces,  nous  n'estimerons  pas 
que  le  manque  de  spécifìcité  résulte  de  ce  qu'à  ces  réactions  participent 
des  antigènes  toujours  identiques,  mais  intervenant  en  quantités 
inégales,  nous  admettrons  que  les  raatières  en  jeu  sont  simplement  fort 
analogues,  mais  queleurs  affinités  pour  l'anticorps  ne  sont  pas  équi- 
valentes.  Et  nous  concevrons  ainsi,  d'abord  que  les  quantités  d'anti- 
corps,  absorbées  par  les  mémes  doses  de  divers  antigènes  inégalement 
avides,  sont  différentes,  ensuite,  que  les  compléxes  se  forment  avec  une 
rapidité  variable  et  se  distinguent  les  uns  des  autres  par  leur  stabilite. 
En  general,  une  precipitine  qui  agit  sur  des  albuminoides  provenant 
de  plusieurs  espèces  trouble  non  seulement  plus  fortement,  mais  aussi 
plus  promptement,  l'antigene  qui  a  servi  à  l'immunisation.  Nous  avons 
vu  antèrieurement  (expérience  de  Morgenroth)  que  si,  à  des  globules 
de  boeuf  chargés  de  sensibilisatrice  spécifìque  et  lavés,  on  ajoute  des 
globules  normaux  de  méme  espèce,  ceux-ci  parviennent  à  s'emparer 
d'une  partie  de  l'anticorps  qui  s'était  fixé  sur  les  premiers  globules. 
Mais  si  l'on  mélange,  aux  globules  sensibilisés  de  boeuf,  des  globules 
normaux  de  chèvre,  ceux-ci,  ne  manifestant  pour  l'anticorps  qu'une 
avidité  notablement  plus  faible,  ne  réussissent  à  enlever  aucune  frac- 
tion  de  la  sensibilisatrice  dont  les  globules  de  boeuf  s'étaient  imprégnés 
(Philosophow). 

Les  faits  rappelés  dans  ces  dernières  pages  ne  semblent  pas  plaider 
en  faveur  de  l'hypothèse  d'EhrIich  sur  la  communauté  de  récepteurs 
parfaitemen'i  identiques,  hypothèse  qui  d'ailleurs  se  rattache  étroite- 
ment  à  la  conception  que  cet  auteur  s'est  faite  de  l'origine  des  anticorps. 
Gonsidérons  par  exemple  le  cristallin.  Un  lapin  injecté  de  cristallin 
de  boeuf  fournit  un  sérum  qui  precipite  fort  bien  le  cristallin  de  boeuf 
et  aussi  celui  de  lapin.  L'hypothèse  d'EhrIich  presume  donc  l'existence, 
en  certaine  quantité,  dans  ces  deux  cristallins,  d'un  antigène-récepteur 
identique.  Mais  pourquoi,  si  cette  identité  est  absolue,  le  lapin  injecté 


(1)  On  remarque  que  cette  interprétation  n'oblige   pas  à  admetlro 
que  l'immunsérum  renferme  plusieurs  sensibilisatrices  difTérentes. 
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de  cristallin  de  lapin  ne  fabriqne-t-il  pas  de  precipitine?  Comment,  en 
d'autres  termes,  l'ot-ganisme  reconnalt-il  la  provenance  de  l'antigene? 
En  róalitó,  ces  deux  antigènes,  le  cristallin  de  bceuf  et  celui  de  lapin^ 
si  semblables  qu'ils  soient,  ne  sont  pas  entièrement  pareils.  Et  il  est 
curieux  de  constater  que  la  cellule  productrice  d'anticorps  est  plus 
subtile  dans  son  diagnostic  que  ne  l'est  l'anticorps  lui-méme,  lorsque 
celui-ci  a  pu  se  prpduire  sous  l'influence  de  l'injection  d'un  cristallin 
étranger  (1). 

LA  SPÉCIFICITÉ  AU  POINT  DE  VUE  CHIMIQUE 

Similitude  chimique  et  communauté  d'origine.  —  En  somme, 
l'examen  des  résultats  fait  naltre  deux  impressions  qu'il  faut  s'efTorcer 
de  concilier  :  on  constate  que  l'individualité  d'un  antigène  est  nette- 
ment  en  rapport  avec  sa  composition  et  les  propriétés  corrélatives 
que  les  méthodes  de  la  chimie  sont  à  méme  de  déterminer,  on  recon- 
nait  d'autre  part  qu'elle  lui  est  conférée  aussi  par  sa  provenance  : 
celle-ci  se  trahit  en  ce  qu'elle  marque  l'antigene  de  certaines  qualités 
particulières,  assurément  très  délicates  et  qu'il  nous  est  difficile  de 
definir,  mais  que  les  cellules  productrices  d'anticorps,  ou  les  anticorps 
eux-mèmes,  apprécient.  Certes,  l'influence  de  l'origine  ne  se  fait  que 
légèrement  sentir  lorsque  l'analogie  chimique  entre  les  substances 
considérées,  entre  les  cristallins  de  divers  animaux  notamment,  nous 
apparaìt  aussi  complète  que  possible,  mais  l'expérience  montre  que 
méme  alors  elle  n'est  pas  entièrement  négligeable.  Les  diflérences  en 
rapport  avec  des  provenances  diverses  ne  seraicnt-elles,  lorsqu'il  s'agit 
de  tels  exemples,  que  de  nature  physique?  Ne  peut-on  presumer  qu'en 
general  les  caractères  chimiques  et  physiques,  intervenant  concur- 
remment,  donnent  lieu,  en  se  combinant  de  multiples  fa^ons,  à  des 
variations  innombrables,  et  qu'ainsi  l'infinie  diversité  des  antigènes 
est  plus  aisément  concevable?  II  serait  premature  de  vouloir  répondre 
formellement  à  cette  question,  bien  que,  comme  nous  le  verrons  un 
peu  plus  loin,  certaines  données  indiquent  que  des  matières  très  sem- 
blables, mais  provenant  d'espèces  difTérentes,  se  distinguent  physique- 
ment,  par  leur  aptitude  à  la  précipitation  notamment. 

On  peut  retirer  d'espèces  végétales  difTérentes,  à   l'état  pur,  des 

(1)  Soft  dit  en  passant,  celle  conslatation  est  défavorable  à  la  Ihéorie 
d'Efirlicli  relative  à  l'origine  des  anticorps.  D'après  celle  Ihéorie,  en  effet, 
l'anlicorps  n'esL  autre  chosc  que  l'élémenl  chimique  qui  dans  la  cellule 
productrice  est  capable  de  se  soudor  à  l'anligène.  Par  conséquenl  tout 
antigene  combinable  à  l'anlicorps  doil  l'èlre  à  la  cellule,  c'est-à-dire  èlre 
capable  de  déclancher  la  sécrétion  de  cel  anticorps.  Or  le  cristallin  de 
lapin,  combinable  à  la  precipitine  de  la[)in,  ne  fait  pas  apparaltre  celle-ci 
lorsquon  l'injecle  au  lapin. 
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substances  albuminoides  qui,  reconnues  très  analogues  par  les  méthodes 
chimiques,  se  ressemblent  beaucoup  aussi  au  point  de  vue  antigé- 
nique  (1)  :  c'est  ce  qui  résulte  des  intéressantes  recherches  de  Wells  et 
Osborne  relatives  à  la  gliadine,  à  l'hordéine,  à  la  gluténine,  etc.  Il 
faudrait  cn  conclure  que  la  spécificité  de  l'immunsérum  est  commandée 
par  la  nature  chimique  de  l'antigene  plutòt  que  par  sa  provenance, 
si  l'on  ne  constatait  précisément  qu'en  réalité  ces  deux  facteurs 
tendent  à  se  confondre,  en  ce  sens  que  des  albuminoides  chimiquement 
très  voisins  n'existent  que  chez  des  espèces  botaniquement  très  rap- 
prochées  :  la  parente  se  traduit  par  une  analogie  frappante  des  protéines 
élaborées.  Magnus  (1908)  a  observé  que  l'étendue  de  la  zone  d'action 
d'un  immunsérum  est  en  rapport  avec  sa  puissance  :  des  animaux 
injectés  d'extraits  de  graines  de  cereale»,  mais  dont  l'immunisation  n'a 
pas  été  poussée  très  loin,  fournissent  un  sérum  d'energie  mediocre  qui 
precipite  exclusivement  l'extrait  de  graines  de  méme  espèce  ou  d'es- 
pèces  très  voisines  ;  des  animaux  inoculés  du  méme  matèrici,  mais 
soumis  à  un  traitement  plus  intensif,  donnent  un  sérum  qui  réagit  avec 
les  extraits  de  toutes  les  graminées,  sans  produire  d'ailleurs  aucun  elTet 
sur  les  extraits  de  plantes  appartenant  à  d'autres  familles. 

Pour  ce  qui  concerne  les  poisons  divers  contenus  dans  les  venins  de 
serpents,  le  facteur  origine  exerce,  corame  l'a  montré  Arthus,  une  in- 
fluence  singulièrement  prononcée.  Un  sérum  antivenimeux  actif  sur 
un  venin  fourni  par  un  serpent  déterminé,  crotale,  cobra,  bothrops, 
par  exemple,  neutralise  toutes  les  propriétés  nocives  de  ce  venin.  Mais, 
fait  remarquable,  il  n'agit  pas  sur  les  venins  de  provenance  differente, 
méme  lorsque  ceux-ci  possèdent  des  propriétés  physiologiques  très 
analogues  à  celles  du  venin  employé  à  l'immunisation.  Par  exemple, 
les  venins  de  Lachesis  lanceolaius  et  de  Crolalus  terrificus  provoquent 
des  accidents  très  semblables  (coagulation  intravasculaire  rapide, 
chute  de  la  pression,  etc.)  ;  néanmoins,  les  sérums  correspondants  sont 
spécifìques.  La  spécificité  des  venins  est  zoologique  et  non  physiolo- 
gique.  Ce  fait  doit  étre  rapproché  de  celui  de  la  spécificité  des  anti- 
sensibilisatrices  par  rapport  à  l'espèce  qui  a  fourni  la  sensibilisatrice. 

Spécificìté  d'origine  et  réactifs  divers.  —  Lorsque  des  anti- 
gènes  offrant  de  réelles  analogies  se  laissent  néanmoins  différencier 
par  les  sérums,  il  y  a  lieu  naturellement  de  rechercher  s'ils  se  distinguent 
encore  à  d'autres  points  de  vue,  et  notamment  s'ils  réagissent  exacte- 
ment  de  méme  en  présence  de  certaines  matières. 

Malvoz  (1897),  Blachstein,  Lambotte  et  Bossaert  (1898)  avaient 
constate  que  le  sublime,  le  formol,  la  safranine,  etc,  agglutinent  le 


(1)  Par  exemple,  une  substance  doanée  développe  la  sensibilité  ana- 
phylactique  vis-à-vis  d'une  substance  reconnue  très  semblable  chimique- 
ment, mème  lorsque  ces  deux  matières  sont  extraites  d'espèccs  différentes. 
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bacille  typliique  bcaucoup  plus  aisémcnt  que  le  badile  coli,  des  diiTt- 
rences  de  méme  ordre  existant  aussi  entre  les  espèces  vibrionicnnes. 
On  sait  que  les  acides  floculent  les  bactéries,  mais  Michaelis  (1911)  a 
inontré  que  le  degré  d'acidite  suffisant  à  faire  apparaìtre  l'agglutina- 
tion  varie  avec  les  espèces  microbiennes  et  peut  méme  servir  dans  une 
certaine  mesure  à  les  caractériser.  Beniasch  a  pu  distinguer  ainsi  des 
microbes  assez  voisins  appartenant  au  groupe  des  paratyphiques. 
Des  types  de  pneumocoques  sérologiquement  distincts  sont  floculables 
par  des  titres  d'acidite  différents  (Gillespie).  Michaelis  et  Beniasch 
ont  constate  que  la  nature  de  l'acide  n'intervient  guère  dans  le  pouvoir 
floculant  ;  ce  qui  importe,  ce  n'est  pas  l'anion,  c'est  la  concentration 
de  l'ion  hydrogène. 

Ces  faits  relatifs  à  l'action  des  acides  sont  à  rapprocher  de  ceux  que 
Porges  (1906)  avait  signalés  concernant  le  pouvoir  floculant  que  le 
sulfate  ammonique  manifeste  à  l'égard  des  niicrobes.  Par  exemple, 
les  concentrations  de  ce  sei  nécessaires  à  l'agglutination  du  vibrion 
cholérique,  du  bacille  typhique,  du  bacille  coli,  du  bacille  de  Fried- 
lànder,  sont  respectivement  de  40,  50,  60,  70  p.  100.  Coi'ncidence  assez 
curieuse,  on  trouve  que  les  échantillons  de  bacille  typhique  peu  sen- 
sibles  à  l'influence  agglutinante  des  sérums  sont  également  peu  flocu- 
lables par  le  sulfate  ;  dans  cet  ordre  d'idées,  Sgalitzer  (1913)  signale 
que  les  bacilles  typhiques  rendus  par  le  chaufTage  à  80^  moins  acces- 
sibles  à  l'action  du  scrum  résistent  nettement  à  celle  des  acides.  Lief- 
mann(1913)  a  étudié  la  floculationdes  microbes  par  d'autres  substances, 
notamment  le  sulfate  magnésique,  etrelevé  également  des  diflérences 
entre  les  espèces.  Gertains  réactifs  peuvent  exercer  une  influence  anti- 
septique  sur  certaines  bactéries,  sans  se  montrer  aussi  nocifs  pour 
d'autres  microbes  pourtant  assez  semblables  ;  Ghurchman  et  Mi- 
chael (1912)  ont  rencontré  des  faits  de  ce  genre,  en  étudiant  le  pouvoir 
germicide  du  violet  de  gentiane. 

Particulièrement  intéressants  pour  les  recherches  dans  cette  direc- 
tion sont  les  antigènes  semblables  de  provenance  animale,  fournis  par 
des  espèces  difTérentes  et  auxquels  correspondent  des  anticorps  très 
nettement  spéci fiques,  globules  rouges  et  albuminoides  du  sérum, 
par  exemple.  Landsteiner  et  Jagic  (1904)  ont  reconnu  que  les  globules 
d'espèces  différentes  ne  sont  pas  également  sensibles  à  l'influence 
hémolytique  des  acides  et  des  bases.  Semblablement,  les  stromas 
globulaires  d'espèces  difTérentes  sont  inégalement  sensibles  à  l'action 
floculante  des  acides  ;  ces  diflérences  persistent  méme  si  les  stromas 
ont  été  préalablement  chauffés  à  100°  (Landsteiner  et  Prazek,  1914). 
Ilirschfeld  a  relevé  certaines  différences  relatives  à  l'influence  agglu- 
tinante des  sels  sur  les  stromas.  D'après  Kozawa  (1914),  la  perméabilité 
des  globules  rouges  pour  diverses  substances,  telles  que  les  sucres,  n'est 
pas  la  méme  chez  les  diverses  espèces.  Landsteiner  (1913)  a  observé 
que  dans  le  sérum  de  divers  animaux  tels  (jue  le  cheval  et  le  boeuf,  les 
L'Immunité,  37 
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agents  précipitant  les  albuminoides  (alcool,  sels  de  mótaux  lourds, 
acides,  phénol,  etc.)  ne  font  pas  apparaitre,  pour  des  concentrations 
identìques,  un  trouble  d'intensité  égale.  Les  différences  de  sensibilité 
des  sérums  vis-à-vis  d'un  réactif  déterminé  ne  coincident  pas  avec 
celles  qu'on  obser/e  lorsqu'on  met  en  jeu  un  autre  réactif  ;  les  courbes 
de  précipitation  de  ces  sérums  en  fonction  de  la  dose  d'un  méme  agent 
précipitant  ne  sont  pas  parallèles,  lì  semble  donc  exister  une  spécifìcité 
en  rapport  avec  les  qualités  physiques. 

Dénaturatìon  de  l'antigene  ;  création  d'une  spécifìcité  nou- 
velle;  abolitìon  de  la  spécificité  d'orìgine.  —  En  1903,  Joos  a 
attiré  l'attention  sur  ce  fait  que  de  minimes  altérations  préalablement 
subies  par  le  matériel  bactérien  inoculé  aux  animaux  peuvent  se 
répercuter  sur  le?  qualités  spéciflques  des  anticorps  formés.  Le  chaufTage 
à  62°  rend  le  bacille  typhique  moins  agglutinable  par  le  sérum  anti- 
typhique.  Or,  si  l'on  immunise  l'animai  au  moyen  de  bacilles  chauffés 
à  62**,  on  constate  (Joos)  que  le  sérum  obtenu  se  distingue  du  sérum 
antityphique  ordinaire,  en  ce  qu'il  agglutino  nettement  des  bacilles 
chauffés  méme  à  lOO**.  Mais  si  l'on  éprouve,  vis-à-vis  de  tels  bacilles, 
deux  sérums  obtenus  par  injection,  l'un  de  bacilles  chauffés  à  60*, 
l'autre  de  bacilles  chauffés  à  80»,  c'est  le  second  qui  se  montre  le  plus 
actif,  la  différence  est  considérable  (Porges,  1905).  Un  sérum  antigène 
que  l'on  chaufife  vers  70-80°  (après  l'avoir  dilué  d'eau  distillée  pour 
éviter  la  coagulation)  perd  l'aptitude  à  étre  precipite  par  le  sérum 
que  fournissent  les  animaux  traités  par  le  méme  antigène  non  chauffé, 
mais  le  sérum  provenant  d'animaux  injectés  du  sérum  chaufifé  precipite 
celui-ci  (Obermayer  et  Pick,  Schmidt,  1903-1908),  tout  en  n'agissant 
pas  (ou  presque  pas)  sur  le  sérum  non  chauflé.  Fernet  et  Muller  (1910) 
ont  constate  des  faits  analogues  pour  ce  qui  concerne  les  antigènes 
des  muscles  ;  ils  ont  vu  que  l'immunscrum  obtenu  par  injection  de 
matériel  chaufìé  est  moins  spécifique  par  rapport  à  l'espèce  ;  les  don- 
nées  de  Zinsser  et  Ostenberg  (1914)  confirment  cette  notion.  Schmidt 
(1912)  chauffe  du  sérum  après  l'avoir  alcalinisé  par  de  la  soude  caus- 
tique  diluée  ;  l'injection  du  produit  provoque  l'apparition  d'une 
precipitine  speciale,  agissant  exclusivement  sur  l'antigene  modifié 
comme  il  vient  d'étre  dit,  ou  sur  du  sérum  de  méme  espèce,  mais  qui, 
«^yant  été  coagulé  par  la  chaleur,  est  redissous  ensuite,  à  chaud,  dans 
la  solution  de  soude  (1).  Le  blanc  d'oeuf  et  le  lait  se  prètent  à  des  expé- 
riences  analogues,  et  l'on  peut  avoir  recours  à  la  méthode  de  l'ana- 


(1)  L'immunsérum  agii  toutefois  aussi  sur  le  sérum  antigène  non 
chauffé,  mais  seulcment  à  la  condition  que  celui-ci  alt  été  traile  par  la 
soude.  1!  s'agit  donc  d'une  precipitine  spécifique  pour  V  «  alcali-sérum '», 
lequel  d'ailleurs  ne  réagit  pas  avec  rimmunsérum  obtenu  par  injection 
du  sérum  naturel. 
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phylaxie  pour  démontrer  qiie  ccs  matières,  selon  qu'elies  sont  intactes 
ou  ont  été  chaulTées,  donnent  lieu  ù  la  production  d'anticorps  dilTé- 
rents  (1)  (Besredka,  Bronfenbrenner,  1911).  Divers  agents,  notamment 
le  chloioforme,  le  toluol,  les  scls  de  ccrtains  métaux  lourds,  peuvent, 
conime  la  chaleur,  modificr  les  caractères  antigéniques  de  l'albumi- 
noide  :  en  d'autres  termes,  les  changements  dus  à  l'action  de  ces  réac- 
tifs  retentissent  sur  les  qualités  des  anticorps  obtenus  (Obermayer  et 
Pick,  Schwarz). 

Les  influences  mises  en  jeu  jusqu'ici  sont  en  somme  assez  légères  : 
elles  sullisent  bien  à  communiquer  aux  matières  en  expérience  des 
qualités  antigéniques  nouvelles,  on  peut  méme  dire  une  spécificité 
nouvelle  (qu'à  l'exemple  d'Obermayer  et  Pick  on  peut  designer  sousle 
nom  de  «spécificité  d'état»),mais  elles  n'elTacent  pas  le  cachet  d'origine. 
iJu  sérum  de  lapin  que  le  chaufTage  a  altère  se  distingue,  cortes,  au 
point  de  vue  des  rapports  avec  les  anticorps,  du  sérum  intact  de  méme 
provenance  ;  toutefois,  c'est  encore  du  sérum  de  lapin.  En  efTet,  injecté 
au  lapin,  il  ne  détermine  point  l'apparition  d'anticorps.  Par  contre, 
d'autres  agents  capables  d'altérer  la  composition  chimique  laissent 
sur  l'antigene  une  trace  plus  profonde  :  ils  peuvent  en  faire  disparaitre 
la  niarque  d'origine,  le  transformant  ainsi  en  une  substance  nouvelle, 
désormais  étrangère  à  l'organisme  méme  qui  a  fourni  le  matériel  dont 
elle  provient  (Obermayer  et  Pick).  La  qualité  antigènique  persiste, 
le  cachet  spécifique  est  effacè.  Sous  l'influence  de  l'acide  nitrique  con- 
centré,  les  albuminoides  du  sérum  se  transforment  en  xanthoprotéine. 
Injecté  de  sérum  de  lapin  ainsi  traité,  le  lapin  fournit  un  immunsèrum 
qui  precipite  cette  xanthoprotéine,  mais  qui  se  comporte  exactement 
de  méme  vis-à-vis  des  xanthoprotéines  fabriquces  au  moyen  d'albu- 
minoìdes  d'origine  quelconque,  provenant  des  animaux  les  plus  divers 
ou  méme  des  plantes.  On  constate  des  faits  analogues  pour  ce  qui  con- 
cerne des  albuminoides  iodés  ou  diazotés  (Obermayer  et  Pick,  Freund). 
Mais  le  sérum  obtenu  par  injection  de  xanthoprotéine  n'agit  pas  sur 
l'albuminoide  iodé,  le  sérum  précipitant  celui-ci  respecte  la  xantho- 
protéine. Un  albuminoide  d'abord  soumis  à  la  nitration,  mais  dont  les 
groupes  nitrés  se  sont  transformés  sous  l'influence  d'agents  réducteurs 
en  groupes  amidés,  représente  encore,  au  point  de  vue  antigènique, 
une  substance  nouvelle.  On  congoit  d'ailleurs  que,  selon  l'intensité 
avec  laquelle  les  influences  modificatrices  interviennent,  le  cachet 
spécifique  peut,  ou  bien  s'effacer  complètement,  ou  seulement  devenir 
moins  distinct.  Ces  modalités  diverses  ont  été  étudiées  notamment 


(1)  Nous  verrons,  en  considérant  l'anaphylaxie,  que  Ton  peut,  en 
injoctant  l'antigene  lui-méme,  «  désensibiliser»  l'animai  que  le  traite- 
ment  par  celle  substance  a  sensibilisé.  Or  rinjection  do  blanc  d'ceuf 
chauffé  ne  «  désensibilise  »  pas  l'animai  qu'une  injection  de  blanc  d'ceuf 
ciu  a  sensibilisé  (Besredka). 
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à  l'aide  de  la  méthode  de  l'anaphylaxie.  Récemment,  Landsteiner, 
Prazek  et  Jablons  (1913-1914)  ont  repris  l'étude  des  modiflcations 
imprimées  à  la  spécìficité  des  antigènes  :  le  traitement  de  l'albumi- 
noide  par  l'alcool  acide  (SO*H^),  ou  par  l'alcool  puis  par  l'anhydride 
acétique,  fournit  des  antigènes  nouveaux,  dont  la  marque  d'origine  a 
disparu.  D'autre  part,  ces  auteurs  ont  étendu  aux  stromas  les  recherches 
relatives  à  l'influence  alterante  de  l'acide  nitrique  ;  les  résultats  obte- 
nus  sont  comparables  à  ceux  que  nous  venons  de  mentionner. 

On  ne  saurait  contester  l'intérét  de  ces  données.  Elles  prouvent 
qu'on  peut  diversifìer  encore  le  monde,  infmiment  varie  déjà,  des  anti- 
gènes. Les  influences  assez  délicates,  celles  de  la  chaleur,  par  exemple, 
respectent  la  spécificité  d'origine,  mais  peuvent  faire  apparaìtre,  à  coté 
d'elle,  une  autre  spécificité,  dite  «  d'état  ».  D'autre  part,  les  dérivés 
nitrés,  iodés,  etc,  des  albuminoides,  représentent  des  espèces  anti- 
géniques  vraiment  nouvelles,  que  les  immunsérums  correspondants 
peuvent  reconnaìtre.  Mais  ce  sont  des  espèces  purement  chimiques, 
sorties  du  cadre  de  la  biologie.  La  signature  dont  Tetre  vivant  avait 
marqué  son  oeuvre,  et  qui  l'identifiait,  est  biflée,  elle  n'est  pas  rem- 
placée  par  une  autre.  Parviendra-t-on  jamais  à  faire  qu'un  albu- 
minoide,  elaborò, par  l'espèce  A,  se  comporte  désormais,  au  point  de 
vue  antigénique,  corame  s'il  provenait  de  l'espèce  B? 


e H API  TRE  IX 

L'ANAPHYLAXIE  ET  LES  FERMENTS  DU  SANO 


Diverses  constatations  récemment  recueillies  démontrent  que, 
contrairement  à  l'impression  née  des  premières  recherches,  les  phéno- 
mènes  d'anaphylaxie  ne  sont  pas  nécessairement  liés  aux  phénomènes 
d'immunité  acquise  caractérisés  par  l'intervention  d'anticorps  spéci- 
fiques,  et  qu'en  réalité  leur  étude  est  destinée  à  s'incorporer  plutòt 
dans  le  domaine  de  la  Physiologie  pure.  Toutefois,  il  est  incontestable 
que  les  organismes  en  puissance  d'immunité,  et  chez  lesquels  des  réac- 
iions  peuvent  s'engager  entre  anticorps  et  antigènes,  se  trouvent 
dans  des  conditions  éminemment  favorables  à  l'apparition  des  accidents 
anaphylactiques.;  ceux-ci,  d'ailleurs,  ont  été  observés  tout  d'abord  chez 
des  animaux  antérieurement  injectés  d'antigènes.  Historiquement, 
l'étude  de  l'anaphylaxie  est  un  prolongement  de  celle  de  l'immunité; 
la  connaissance  des  faits  d'immunité  est  indispensable  à  la  compré- 
hension  de  l'anaphylaxie.  Étant  donnée  la  fréquence  avec  laquelle  les 
processus  anaphylactiques  viennent  compliquer  les  réactions  défen- 
sives  de  l'organisme  vis-à-vis  des  éléments  étrangers,  un  traité  de 
l'immunité  qui  ne  ferait  pas  allusion  à  l'anaphylaxie  présenterait 
une  regrettable  lacune. 


DEFINITION    DE   L'ANAPHYLAXIE 

Supposons  qu'un  antigène  doué  d'une  toxicité  bien  appréciable  soit 
injecté  en  quantité  suffìsant  à  provoquer  des  troubles  visibles,  mais 
non  à  compromettre  l'existence.  Supposons  encore  qu'au  bout  d'un 
certain  temps  on  procède,  chez  le  méme  animai,  à  l'injection  d'une  dose 
égale  ou  moins  forte  de  la  méme  substance,  et  que  cette  fois  l'on  observe 
des  accidents  extrémement  graves,  sinon  mortels.  Comment  exprimer 
un  tei  fait?  Nous  dirons,  à  juste  titre,  semble-t-il,  qu'au  lieu  d'immu- 
niser  l'organisme,  la  première  inoculation  l'a  sensibilisé  ;  au  lieu  d'étrc 
prophylactique,  elle  a  été  anaphylactique,  anaphylaxie  (ava-cpuXa^siv) 
signifiant  le  contraire  de  la  protection. 
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A  pr«^mière  vue,  cette  fagon  d'exprimer  les  choses  ne  parait  devoir 
préter  à  aucune  objection  et  le  terme  choisi  semble  bien  appropriò. 
Toutefois,  l'énoncé  et  le  terme  impliquent,  remarquons-le,  que  les  acci- 
dents  développés  par  la  seconde  inoculation  sont,  bien  que  beaucoup 
plus  graves,  de  méme  essence,  de  méme  nature  que  les  troubles  consé- 
cutifs  à  la  première  injection  :  à  l'intensité  près,  le  processus,  dans  les 
deux  cas,  est  le  méme  ;  la  substance  responsable  des  symptòmes,  bénins 
cu  redoutables,  que  l'on  constate,  ne  change  pas.  G'est,  par  hypothèse, 
une  matière  vénéneuse,  vis-à-vis  de  laquelle  la  sensibilité  de  l'animai, 
au  lieu  de  s'émousser,  s'exaspère.  Pour  que  le  terme  d'anaphylaxie 
corresponde  fidèlement  à  la  réalité,  le  phénomène  qu'il  désigne  ne  doit 
donc  étre  autre  chose  que  cet  accroissement  de  susceptibilité  de  l'or- 
ganisme  vis-à-vis  d'un  poison  determinò,  et  corrélativement,  les  sym- 
ptòmes anaphylactiques,  c'est-à-dire  ceux  que  la  seconde  injection 
engendre,  doivent  dépendre  des  qualités  spéciales  de  ce  poison  et  varier 
selon  sa  nature.  Telle  est,  pour  que  l'expression  soit  correcte,  la  condi- 
tion  qui  doit  étre  réalisée.  Mieux  vaut,  pour  plus  de  clarté,  signaler 
incontinent  qu'elle  ne  l'est  pas.  Le  choc  anaphylactique  n'est  pas  la 
reproduction  exagérée  d'une  intoxication  première  :  les  symptòmes 
qui  le  caractérisent  ne  rappellent  en  rien  celle-ci  ;  c'est  ce  que  Richet 
et  Portier  remarquèrent  dès  leurs  premières  recherches.  Et  d'autre 
part,  quelle  que  soit  la  nature  speciale  des  produits  inoculés,  les  troubles 
par  lesquels  le  choc  se  traduit  se  révèlent  toujours  identiques.  Bien 
plus,  on  peut,  dans  certaines  conditions,  les  faire  apparaìtre  d'emblée, 
sans  qu'une  injection  preparante  ait  été  nécessaire,  et  sans  inoculation 
d'aucune  substance  toxique  étrangère,  En  effet,  ce  n'est  point  dans  le 
matèrie!  étranger  qu'il  faut  chercher  la  source  du  poison  :  celui-ci  pro- 
vi^nt  de  l'organisme  méme.  Mais  le  terme  d'anaphylaxie,  introduit 
par  Richet  au  cours  de  recherches  fort  remarquables,  est  consacrò 
par  l'usage.  Une  défìnition  brève  et  vraiment  adequate  de  l'anaphy- 
laxie  sera  difficile  aussi  longtemps  que  le  mécanisme  n'en  sera  pas  com- 
plètement  mis  en  lumière. 


CONDITIONS    D'APPARITION   DE    LA    SENSIBILITÉ   ANAPHYLACTIQUE 

Magendie  avait  déjà  remarqué,  en  1839,  que  des  lapins  ayant  sup- 
portò sans  troubles  graves  deux  injections  intraveineuses  de  blanc 
d'oeuf  pouvaient  succomber  brusquement  lorsqu'après  un  certain 
temps  on  leur  en  pratiquait  une  troisième.  Flexner  (1894)  constata  des 
faits  analogues  à  propos  de  la  réinjection  de  sòrums  òtrangers.  Mais 
ces  observations  n'attirèrent  pas  l'attention.  Ce  furent  les  recherches 
de  Richet  (1902)  qui  inaugurèrent  l'étude  systématique  de  l'anaphy- 
laxie.  Portier  et  Richet  constatèrent  que  les  extraits  de  tentacules 
d'actinies,  obtenus  par  macération,  sont  doués  de  propriétòs  toxiques 
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liH's  manifestes.  Injectés  intraveineusemenl  au  chien,  à  dose  d'^environ 
Ok^,!  par  kilogramme  d'animai,  ils  tuent  en  deux  ou  trois 
jours  ;  le*  syniptòmes  n'apparaissent  qu'au  bout  d'un  certain  temps, 
mais  s'aggravenl  alors  progressivement.  On  trouve  à  l'autopsie  une 
congestion  intense  de  tous  les  viscères  et  surtout  de  l'intestin.  Aussi 
le  poison  recut-il  le  nom  d'actinocongestine.  Clhosc  remarquable,  chez 
les  chiens  qui  ont  survécu  à  l'inoculation  d'une  dose  minime,  une  sensi- 
bilité  extraordinaire  au  poison  se  développe  après  onze  à  douze  jours 
et  peut  se  maintenir  très  longtemps.  L'injection  intraveineuse,  à  de 
tels  animaux,  d'une  dose  très  faible,  tout  à  fait  inoffensive  pour  un 
chien  normal,  peut,  au  bout  de  quelques  secondes,  provoquer  des 
accidents  extrémement  graves,  vomissements,  diarrhée,  dyspnée, 
paraplegie,  etc,  qui  souvent  se  terminent  rapidement  par  la  mort. 
Fait  très  singulier,  l'animai,  lorsqu'il  survit,  se  rétablit  promptement 
et  complètement,  tandis  que,  comme  il  vient  d'étre  dit,  les  chiens  nor- 
raaux  qu'on  empoisonne  par  l'injection  d'une  dose  relativement  élevce 
ne  présentent  immédiatement  rien  d'anormal,  mais  deviennent  gra- 
duellement  de  plus  en  plus  malades.  Ultérieurement,  Richet  constata 
des  faits  fort  analogues  en  étudiant  (1907)  des  extraits  du  corps  des 
moules  (raytilocongestine). 

Des  recherches  dues  à  Arthus  (1903)  vinrent  bientòt  étendre  la 
portée  des  constatations  de  Richet.  L'inoculation  sous-cutanée  de 
sérum  de  cheval  est  fort  bien  tolérée  par  le  lapin.  Mais  si  tous  les  cinq 
ou  dix  jours,  on  injecte  sous  la  peau  de  cet  animai  5  centimètres  cubes 
de  sérum  de  cheval,  on  constate  qu'à  partir  de  la  quatrième  ou  cin- 
quième  injection  la  résorption  s'opère  de  plus  en  plus  dilTìcilement. 
Un  exsudat  épais  et  blanchàtre  apparaìt  au  point  de  l'inoculation  et 
persiste  longtemps  ;  dans  la  suite,  une  escarre  se  produit.  D'autre  pari, 
chez  les  lapins  qui,  à  plusieurs  reprises,  ont  regu  du  sérum  de  cheval 
sous  la  peau,  l'injection  intraveineuse  d'une  dose  de  ce  sérum  inoffen- 
sive pour  l'animai  normal  détermine  des  troubles  graves  (dyspnée, 
diarrhée,  convulsions,  contractures,  etc.)  et  méme  la  mort  rapide. 
Si  l'animai  survit  à  cette  crise,  il  se  rétablit  en  general  très  vite.  On 
constate  des  phénomènes  entièrement  semblables  lorsque,  au  lieu  de 
sérum  de  cheval,  on  injecte  du  lait.  Mais  les  animaux  préparés  par  le 
lait  tolèrent  le  sérum  de  cheval  et  ne  se  distinguent  pas,  à  cet  égard, 
d'animaux  neufs.  De  méme,  les  animaux  traités  par  le  sérum  de  cheval, 
et  qui  témoignent  vis-à-vis  de  ce  liquide  d'une  susceptibilité  extrème, 
restent  indifférents  à  l'injection  de  lait.  En  d'autres  terraes,  Arthus 
démontrait  ce  fait  important,  vérifié  du  reste  par  les  recherches  ulté- 
rieures,  que  l'hypersensibilité  anaphylactique  est  un  phénomène  spéci- 
fique. 

Von  Pirqoet  et  Schick  (1903),  étudiant  les  accidents  dits  «  sériques  » 
qui  se  produisent  assez  fréquemment  chez  les  enfants  soumis  à  une 
injection  de  sérum,  constatèrent  que  les  ti-oubles  de  ce  genre  surve- 
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naient  beaucoup  plus  rapidemont, et  rcvétaient;en  general,  un  caractère 
special  de  gravite,  lorsqu'on  administrait  le  sérum  à  des  enfants  ayant 
déjà  regu,  quelque  temps  auparavant,  une  injection  de  ce  méme  liquide. 
Dans  ces  conditions,  l'incubation  est  très  brève;  au  lieu  d'apparaìtrc 
sept  à  douze  jours  après  l'injection,  les  accidents  peuventsemanifester 
déjà  le  méme  jour,  parfois  méme  presque  immédiatement,  Ces  faits 
cadrent  entièrement  avec  ceux  que  Richet  et  Arthus  avaient  signalés. 
Mais  Pirquet  et  Schick  les  interprétèrent  en  admettant  que  les  sym- 
ptomes  résultaient  d'une  réaction  d'anticorps  avec  un  antigène,  c'est- 
à-dire  avec  le  sérum  de  cheval.  Chez  les  enfants  qui  regoivent  leur  pre- 
mière injection  de  sérum,  les  anticorps  n'apparaissent  qu'au  bout d'une 
semaine  au  moins,  et  c'est  pourquoi  l'incubation  est  longue  ;  chez  les 
enfants  déjà  injectés  antérieurement,  les  anticorps  déjà  présents 
peuvent  reagir  sans  délai  avec  l'antigene  qu'apporte  la  nouAelle  injec- 
tion ;  aussi  les  accidents  sont-ils  presque  immédiats. 

Pfeiffer  avait  remarqué,  dès  1894,  que  des  cobayes  pourtant  solide- 
ment  immunisés  contre  le  vibrion  cholérique  succombent  parfois  très 
rapidement  lorsqu'on  leur  injecte  intrapéritonéalement  une  dose  de 
vibrions  assez  élevée  :  il  attribuait  la  mort  à  la  brusque  résorption  de 
l'endotoxine  cholérique,  libérée  gràce  à  la  bactériolyse.  Mais  WolfT- 
Eisner  observa  des  faits  analogues  dans  des  cas  où  l'intervention  d'en- 
dotoxines  ne  pouvait  étre  invoquée,  et  notamment  après  l'injection  de 
globules  rouges  étrangers,  de  spermatozoides,  etc,  dans  le  péritoine 
de  cobayes  en  voie  d'immunisation  contre  ces  éléments. 

De  tous  les  animaux  communément  employés  au  laboratoire,  le 
cobaye  est  le  plus  apte  à  manifester  les  processus  anaphylactiques, 
et  c'est  à  l'expérimentation  sur  cet  animai  que  l'étude  de  l'anaphy- 
laxie  doit  la  plus  grande  part  de  ses  progrès.  Déjà  en  1902,  Theobald 
Smith  avait  signalé  que  les  cobayes  ayant  servi  au  titrage  du  sérum 
antidiphtérique,  c'est-à-dire  qui  ont  regu  une  minime  quantité  de 
sérum  de  cheval,  se  montrent  pendant  longtemps  singulièrement 
sensibles  à  l'inoculation  de  doses  de  ce  sérum  tout  à  fait  inofTensivcs 
pour  des  animaux  normaux  ;  fréquemment,  ils  succombent  lorsqu'on 
leur  en  injecte  3  à  5  centimètres  cubes  dans  le  péritoine,  ou  méme  sous 
la  peau.  Otto,  Rosenau  et  Anderson  (1906)  reprirent  ces  expériences, 
et,  opérant  sur  du  sérum  de  cheval  neuf,  montrèrent  que  celui-ci  sensi- 
bilise  seulement  vis-à-vis  de  sérum  de  niéme  espèce.  En  outre,  ils 
établirent  que  cette  susceptibilité  exige  pour  apparaìtre  un  délai  d'une 
dizaine  de  jours  environ.  Mais  elle  se  manifeste  méme  si  la  première 
injection  n'a  introduit  dans  l'organisme  que  des  traces  de  sérum  ;  un 
millionième  de  centimètre  cube  peut  suffire.  On  constate,  au  surplus,  que 
si  la  première  injection  est  très  copieuse,  l'animai  ne  devient  sensible 
qu'au  bout  d'un  temps  plus  long.  L'état  d'hypersensibilité  ou  d'ana- 
phylaxie  créé  par  l'inoculation  de  quantités  méme  faibles  de  sérum 
peut  persister  plusieurs  mois.  Les  accidents  dus  à  la  seconde  injection 
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(laquelle  est  dite  «déchaìnante»)  se  produisent  d'autantplus  sùn'iiicnt 
que  le  sérum  pénètre  prfus  brusquement  dans  le  sang  ;  aussi  l'injection 
intraveineuse  convient-elle  particulièrcment  à  l'étude  ;  la  dose  minima 
mortelle  dans  ces  conditions  est  très  faible.  Par  exemple,  les  cobayes 
sensibilisés  par  une  première  injection  (dite  injection  «  preparante») 
pratiquée  une  quinzaine  de  jours  auparavant,  meurent  en  quelques 
minutes  si  on  leur  introduit  dans  la  jugulaire  O^c,!  de  sérum 
de  cheval.  Rosenau  et  Anderson  observèrent  également  que  si  une 
femelle  est  sensibilisée  vis-à-vis  du  sérum  de  cheval,  sa  progéniture 
l'est  aussi. 

On  complèta  dans  la  suite  l'étude  des  conditions  qui  permettent  à 
l'anaphylaxie  de  s'établir.  Gomme  le  sérum  de  cheval  ou  le  lait,  des 
matières  très  diverses,  sérums  d'espèces  quelconques,  blanc  d'oeuf, 
sperme,  microbes,  cellules,  etc.  (Rosenau  et  Anderson,  Besredka, 
WollT-Eisner,  etc.)  peuvent,  pourvu  qu'elles  soient  de  provenance  étran- 
gère  à  l'organisme  traité  et  de  nature  albuminoide,  développer  vis-à-vis 
respectivement  des  mémes  substances  une  susceptibilité  prononcée, 
et,  notion  fondamentale,  le  choc  anaphylactique  revét,  quel  que  soit 
le  produit  en  jeu,  des  caractères  identiques,  semblables  d'ailleurs  à  ceux 
que  Richet  et  Portier  tout  d'abord  avaient  observés  chez  les  animaux 
sensibilisés  vis-à-vis  de  l'extrait  d'actinies.  En  conséquence,  si  cet  ex- 
trait  engendre  l'anaphylaxie,  ce  n'est  point  parce  qu'il  recèle  un  poison, 
l'actinocongestine,  c'est  parce  qu'il  renferme  des  albuminoides.  Si, 
lors  de  l'injection  déchaìnante,  l'extrait  fait  perir  l'animai,  c'est  en 
raison,  non  pas  de  sa  toxicité  primitive,  mais  de  sa  nature  protéique. 
Les  expériences  d'Arthus,  relatives  aux  venins,  ont  clairement  illustre 
cette  notion.  Injectés  dans  la  veine,  d'une  dose  convenable,  d'ailleurs 
minime,  de  venin  de  cobra,  les  lapins  neufs  meurent  en  une  demi-heure 
environ,  en  présentant  les  symptòmes  classiques  de  l'envenimation. 
Les  lapins  immunisés,  inoculés  de  méme,  présentent  immédiatement 
les  symptòmes  typiques  de  l'anaphylaxie  (semblables  à  ceux  qui  se 
déroulent  lorsqu'à  des  animaux  sensibilisés  vis-à-vis  du  sérum  de 
cheval  on  injecte  un  peu  de  ce  dernier  liquide),  mais  ils  se  rétablissent 
promptement  sans  manifester  aucun  signe  de  l'intoxication  par  le 
venin  :  ils  résistent  aux  poisons  du  venin,  mais  sont  anaphylactisés 
vis-à-vis  de  ses  protéines. 

Les  albuminoides  d'origine  vegetale  sont  aptes  aussi  à  engendrer 
l'état  d'anaphylaxie.  Particulièrcment  instructives  à  cet  égard  sont 
les  recherches  de  Wells  et  Osborne  (1911)  relatives  à  ces  matières 
cristallisables  (édestine,  excelsine,  globulines  des  graines  de  ricin, 
de  lin,  etc.)  ou  solubles  dans  l'alcool  (gliadine,  hordéine,  zéine),  qui 
odrent  des  garanties  de  pureté  exceptionnelles  (1).  Ces  substances 

(1)  Wells  a  éludié  également  au  point  de  vue  de  l'anaphylaxie  l'ovalbu- 
mine  cristallisée  (1908). 
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sensibilisent  à  dose  très  faible  (1)  et  peuvent  déchaìner  le  choc.  Richet 
(1909)  a  beaucoup  étudié  le  latex  d'une  euphorbiacée,  Hura  crepitans, 
lequel  contieni  un  albuminoYde  vénéneux  et  agglutinant  pour  les  glo- 
hules  rouges,  la  crepitine.  Fellmer  a  institué  des  expériences  d'ana- 
phylaxie  en  mettant  en  jeu  des  extraits  de  champignons  (1914). 
Il  résulte  avec  une  entière  certitude,  des  recherches  de  divers  auteurs 
(notamment  Rosenau  et  Anderson,  Besredka,  Doerr  et  Russ,  etc),  que 
la  substance  intervenant  lors  de  rinjection  preparante  pour  sensibiliser 
l'organisme  est  identique  à  celle  qui,  lors  de  l'injection  déchaìnante, 
prèside  à  l'apparition  des  accidents.  Le  fait,  signalé  ci-dessus,  que  des 
albuminoides  remarquablement  purs  peuvent  à  la  fois  sensibiliser 
et  provoquer  le  choc,  vient  confirmer  cette  notion. 

Les  albuminoides  peuvent  sensibiliser,  quelle  que  soit  la  région  de 
l'organisme  où  on  les  injecte,  mais  leur  ingestion  ne  donne  à  cet  égard 
que  des  résultats  fort  inconstants  et  le  plus  souvent  négatifs.  L'état 
d'hypersensibilité  n'apparaìt  que  si  les  matières  absorbées  peuvent, 
au  moins  en  petite  quantité,  franchir  sans  altération  le  rempart  intes- 
tinal.  La  résorption  en  nature  s'elTectue  parfois  lorsque  les  quantités 
ingérées  sont  considérables,  ou  lorsqu'il  s'agit  de  substances  opposant 
à  l'influence  des  sucs  digestifs  une  résistance  particuHère.  Aussi  la  sen- 
sibilisation  a-t-elle  plus  de  chances  de  s'elYectuer  lorsqu'on  fait  ingérer 
aux  animaux  des  albuminoides  qui  n'entrent  pas  dans  leur  alimentation 
habituelle  (Rosenau  et  Anderson,  Wells  et  Osborne).  D'après  Richet,. 
la  crepitine  ingérée  peut  sensibiliser.  Le  lavement  sensibilise  en 
general  mieux  que  l'ingestion,  ainsi  que  Lesné  et  Dreyfus  (1911)  l'ont 
établi  notamment  pour  le  blanc  d'ceuf. 

Les  agents  qui,  tels  la  chaleur,  de  nombreux  réactifs,  etc.,dénaturent 
ou  décomposent  les  albuminoides,  dépriment  ou  abolissent  aussi  bien 
leur  pouvoir  sensibilisant  que  leur  aptitude  à  provoquer  le  choc.  Les- 
cobayes  sensibilisés  vis— à-vis  de  sérum  de  cheval  supportent  sans 
troubles  l'injection  de  ce  méme  sérum,  chauffé  au  préalable  à  100^ 
(Besredka,  1907).  Rosenau  et  Anderson  (1908),  Doerr  et  Russ  (1909),  etc, 
ont  montré  que  déjà  vers  70-80o  l'aptitude  du  sérum  à  sensibiliser 
ou  à  intoxiquer  s'alTaiblit.  De  ces  deux  propriétés,  la  première  est  la 
plus  résistante  (Besredka),  mais  il  faut  tenir  compte  de  ce  que  des  traces 
infimes  de  sérum  suffisent  à  rendre  les  animaux  susceptibles.  Les  albu- 
minoides précipités  par  l'alcool  restent  actifs,  à  condition  de  pouvoir 
se  redissoudre  dans  Feau  ;  ils  se  montrent  inertes  si  l'insolubilisation 
est  definitive.  Les  rayons  ultra-violets  qui,  comme  on  sait,  exercent 
une    influence    coagulante,    enlèvent    aux    albuminoides    le    pouvoir 


(1)  La  dose  sensibilisante  minima  d'édestine  ou  d'excelsine  peut  ne 
pas  attcindre  un  millionième  de  grammo  (Wells  et  Osborne).  Les  chiftres 
relatifs  aux  albuminoides  de  l'ceuf,  des  sérums  étrangers,  etc,  sont 
analogues. 
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sensibilisantetles  rerident  inofTensifs  pour  les  animaux  préparés  (Baroni 
et  Jonesco-Mihaiesti,  1910;  Doerr  et  Moldovan).  Les  termes  ultimes  de 
la  digestion  des  albuminoTdes  par  les  fcrments  sont  inactifs  au  point 
de  vue  de  l'anaphylaxie.  Celle-ci  peut-elle  étrc  dcveloppée  par  des 
dérivés  plus  immédiats?  La  question  est  encore  assez  obscure.  D'après 
Zunz  (1911-1913),  on  réussit  à  sensibiliser  le  cobaye  et  le  lapin  au 
moyen  des  trois  protéoses  primaires  (h(^téroalbumose,  protoalbumose, 
synalbumose)  fort  proches  de  la  móléculc  protéique  initiale  ;  mais 
l'hétóroalbumose  et  la  protoalbumose  seules  déchatnent  le  choc  chez 
les  animaux  préparés  par  l'une  des  trois  protéoses  primaires  prove- 
nant  de  la  digestion  pepsique  de  la  fibrine  ;  on  ne  détermine  pas  de 
sensibilisation  par  les  autres  protéoses,  les  peptones,  les  produits 
abiurétiques  de  la  digestion. 

On  n'obtient  que  des  résultats  négatifs  lorsqu'on  tente  de  réaliser 
des  expériences  d'anaphylaxie  en  opérant  sur  les  hydrates  de  carbone, 
les  graisses,  Ics  lipoides,  etc.;le  nucléinate  de  sonde  et  la  gelatine  ne 
conviennent  pas  davantage. 

L'hypersensibilité  commence  à  se  faire  sentir  vers  le  sixième  ou 
septième  jour  après  l'injection  d'une  dose  moyenne  d'albuminoìde  ; 
elle  apparaìt  un  peu  plus  lentement  si  la  quantité  introduite  est  consi- 
dérable.  Lorsqu'on  administre  à  l'animai  plusieurs  albuminoides  diffé- 
rents,  l'état  d'anaphylaxie  peut  apparaìtre  en  méme  temps  vis-à-vis 
de  chacune  de  ces  substances  (Doerr  et  Moldovan,  1910).  Dans  le  cas, 
néanmoins,  où  celles-ci  sont  introduites  en  doses  très  inégales,  les 
matières  qu'on  inocule  en  plus  grande  abondance  semblent  accaparer, 
au  détriment  des  autres,  l'activité  réactionnelle  de  l'organisme,  et 
c'est  à  leur  égard  que  celui-ci  s'anaphylactise  de  la  facon  de  beaucoup 
la  plus  prononcée  (Benjamin  et  Witzinger,  1911). 

Le  cobaye,  nous  l'avons  dit,  est  l'animai  de  choix  pour  l'étude  de 
l'anaphylaxie;  cette  espèce  se  sensibilise  très  aisément  et  réagit  avec 
une  constance  remarquable  vis-à-vis  de  l'injection  déchaìnante  ; 
néanmoins,  des  différences  individuellcs  se  font  parfois  sentir.  Elles  sont 
très  manifestes  chez  l'homme,  ainsi  que  le  montre  la  diversitédesréac- 
tions  vis-à-vis  de  l'injection  des  sérums  thérapeutiques,  notamment 
chez  les  enfants  déjà  traités  antérieurement  par  le  sérum  de  cheval. 
II  est  certain  que  l'état  d'hypersensibilité  peut  durer  très  longtemps. 
Le  lapin,  le  chien,  le  mouton,  la  souris,  le  rat,  la  poule,  le  pigeon,  la 
grenouille,  etc,  sont  sujets  à  l'anaphylaxie,  mais  leB  accidents  affectent 
en  general  chez  ces  animaux  une  acuite  moindre  que  chez  le  cobaye 
et  ne  se  produisent  pas  avec  la  méme  régularité. 
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Les  symptòmes  du  choc  anaphylactique  présentent  chez  les  diverses 
espèces  beaucoup  d'analogie;  c'est  chez  le  cobaye  qu'ils  revétent  les 
caractères  les  plus  typiques,  et  c'est  chez  cette  espèce  que  nous  Ics 
considérerons  de  préférence  (1).  Leur  gravite  varie  naturellement  avec 
la  dose  d'albuminoide  que  l'injection  déchaìnante  introduit,  et  aussi 
avec  le  siège  de  l'inoculation.  Il  va  sans  dire  que  l'inoculation  intra- 
veineuse,  qui  brusquement  met  l'organisme  aux  prises  avec  la  totalité 
du  produit  administré,  donne  lieu  à  des  accidents  particulièrement 
rapides  et  aigus.  Dans  ces  conditions,  les  animaux  bien  sensibihsés  ne 
peuvent  se  rétablir  que  si  la  quantité  injectée  est  faible,  mais,  en  genera], 
ils  guérissent  alors  promptement.  Lorsque  la  substance  déchaìnante 
est  introduite  en  forte  dose  sous  la  peau,  la  résorption  lente  mais  con- 
tinue étale,  en  quelque  sorte,  les  symptòmes  sur  un  laps  de  temps  plus 
prolongé,  les  accidents  sont  moins  bruyants,  l'état  de  l'animai  s'aggra- 
vant  progressivement  jusqi^'à  ce  que  la  mort  survienne. 

Injecté  dans  la  veine  du  cobaye  en  quantité  très  faible,  l'albumi- 
noide  vis-à-vis  duquel  l'anaphylaxie  s'est  étabhe  détermine  seulement 
de  l'agitation,  de  l'inquiétude,  des  mouvements  brusques,  notamment 
du  grattage,  une  toux  fort  caractéristique,  des  émissions  de  matières 
fécales  et  d'urine.  Ces  troubles  surviennent  en  general  quelques  minutes 
après  l'injection  et  se  dissipent  assez  rapidement.  Si  la  dose  est  plus 
forte,  on  constate,  deux  ou  trois  minutes,  parfois  méme  moins,  après 
l'injection,  des  symptòmes  analogues  à  ceux  que  nous  venons  de 
décrire,  mais  plus  violents,  secousses,  mouvements  désordonnés,  con- 
vulsions  ;  très  rapidement  survient  une  dyspnée  très  prononcée,  tandis 
que  l'animai  se  conche  sur  le  flanc,  tousse,  agite  les  pattes  et  semble 
sufToquer  ;  bientòt  la  prostration  s'installe,  quelques  efTorts  d'inspira- 
tion  s'exécutent  à  intervalles  qui  s'espacent  davantage,  quelques 
secousses,  de  plus  en  plus  faibles,  s'observent  encore,  puis  l'animai 
succombe  ;  selon  tonte  apparence,  l'asphyxie  est  la  cause  immediate 
de  la  mort.  Ce  cortège  de  symptòmes  se  déroule  d'habitude  en  quelques 
minutes.  Lorsque  l'injection  est  très  copieuse,  la  mort  survient  souvent 
en  quelques  instants. 

On  trouve  à  l'autopsie  de  la  congestion  des  organes  abdominaux, 
notamment  du  tube  digestif,  qui  fréquemment  est  parsemé  de  points 
hémorragiques  (Gay  et  Southard,  Richet),  mais  l'attention  est  attirée 


(1)  Nous  aurons  l'occasion  plus  loin,  lorsque  nous  considérerons  les 
accidents  sériques  apparaissant  notamment  chez  les  sujets  qui  ont 
antérieurement  déjà  reQu  du  sérum,  de  mentionner  les  principaux 
symptòmes  de  l'anaphylaxie  chez  l'homme. 
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surtout  vers  le  poumon,  qui  présente  un  état  de  distension  très  parti- 
culier.  Le  tissu  pulmonaire  est  gonfie,  pale,  gorge  d'air,  taché  souvent 
de  zones  hémorragiques  plus  ou  moins  ótendues;  la  prcssion  fait  sourdre 
des  vaisseaux  un  sang  noir  (Gay  et  Southard,  1907-19©8;  Anderson  et 
Schultz,  Auer  et  Lewis,  1909-1910,  etc).  On  constate  au  microsco.pe 
une  dilatati©  n  considérable  des  cspaces  alvéolaires,  les  capillaires  sont 
vides,  les  bronchioles  sont  resserrées  pa  r  suite  de  l'état  de  contracture 
des  muscles  lisses  de  leurs  parois.  Les  poumons  ne  se  rétractent  pas 
lorsqu'on  ouvre  la  piòvre.  L'air  reste  emprisonnc  dans  les  alvéoles. 
L'asphyxie  déterminant  la  mort  résulte  de  l'immobilisation  du  pou- 
mon dans  la  phase  d'inspiration  ;  d'après  Auer  et  Lewis,  la  constriction 
des  bronchioles  est  due  à  une  cause  périphérique,  car  elle  se  produit 
cncore  lorsqu'on  a  détruit  la  moelle  et  le  bulbe,  la  respiration  artifi- 
cielle  étant  appliquée.  Parfois  l'état  hémorragique  est  très  prononcé 
et  les  voies  respiratoires  peuvent  méme  étre  remplies  d'une  écume  rou- 
geàtre.  Lorsque  l'autopsie  est  pratiquée  peu  après  la  mort,  on  trouve 
que  le  coeur  bat  encore,  et  les  pulsa tions  persistent  parfois  très  long- 
temps  ;  mais  leur  coordination  est  troublée  :  les  oreillettes  se  con- 
tractent  encore  vivement  alors  que  les  ventricules  ne  fonctionnent 
plus. 

Déjà  observée  par  Richet  à  propos  de  l'actinocongestine,  la  chute 
de  la  pression  sanguine  est  un  des  symptòmes  capitaux  de  l'anaphy- 
laxie,  ainsi  que  le  signalent  Biedl  et  Kraus  (1909),  qui  l'ont  étudiée 
surtout  chez  le  chien  (1)  ;  elle  est  en  rapport  avec  l'état  de  congestion 
de  la  circulatiòn  abdominale  résultant  sans  doute  en  partie  d'une 
défaillance  des  vaso-moteurs  (Biedl  et  Kraus,  Pearce  et  Eisenbrey), 
mais  elle  doit  étre  attribuée  surtout  à  la  dépression  cardiaque  (Gley 
et  Pachon,  1909  ;  Cesaris  Demel,  1910  ;  Launoy,  Zlatogoroff  et 
Willanen,  1912)  ;  perfusé  avec  du  liquide  de  Ringer,  le  cceur  isole  de 
cobaye  sensibilisé  vis-à-vis  du  sérum  de  cheval  s'affaiblit  et  ne  bat 
plus  qu'avec  lenteur  lorsqu'on  introduit  dans  ce  liquide  un  peu  de 
sérum  de  cheval.  D'après  Fròhlich  (1914),  chez  des  grenouilles  sensi- 
bilisées,  le  contact  de  l'albuminoide  déchaìnant  avec  le  mesentère 
aurait  pour  effet  de  provoquer,  au  point  touché,  la  stase  des  capillaires, 
de  l'cfidème  et  de  l'émigration  leucocytaire. 

Que  la  musculature  lisse  soit  alTectée  dans  le  choc  anaphylactique. 
c'est  ce  que  prouvèrent  les  remarquables  expériences  de  Schultz 
(1910).  Gomme  le  montra  cet  auteur,  des  fragments  de  musculaturt; 
de  l'intestin,  de  l'utérus,  de  la  vessie,  de  l'aorte,  provenant  de  cobayes 
normaux  et  qu'on  plonge  dans  du  liquide  de  Ringer  tiède,  se  contrac- 
tent   lorsqu'on   additionne   celui-ei    de   sérum    étranger,    mais   cetto 


(1)  La  baisse  de  la  pression  sanguine  s'observe  aussi  chez  le  lapin,  le 
cobaye,  le  chat,  etc.  (Arlhus,  Scott,  Abelous  et  Bardier,  Friedberger, 
Auer  et  Lewis,  Schultz,  etc). 
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contracture  est  beaucoup  plus  forte  si  l'animai  qui  fournit  le  matériel 
en  expérience  est  anaphylactisé  vis-à-vis  du  sérum  employé. 

Dale  (1912),  reprenant  les  recherches  de  Schultz,  opera  sur  de 
jeunes  femelles  (cobaye),  mais  eut  soin,  avant  d'exciser  l'utérus, 
d'éliminer  le  sang  en  faisant  circuler  dans  les  vaisseaux  du  liquide  de 
Ringer.  Des  fragments  de  l'ergane  (cornes)  sont  ensuite  suspendus 
dans  250  centimètres  cubes  environ  de  ce  liquide,  maintenu  à  la  tem- 
perature de  38''  ;  un  dispositi!  permet  d'enregistrer  les  contractions 
musculaires.  S'il  s'agit  d'un  cobaye  normal,  on  peut  ajouter  au  liquide 
de  Ringer  1  centimètre  cube  de  sérum  étranger,  tei  celui  de  cheval, 
sans  provoquer  de  contraction.  Si  le  cobaye  est  en  état  de  sensibilité 
anaphylactique  vis-à-vis  d'un  sérum  donne,  il  suffit  d'introduire 
dans  le  bain  une  trace  de  ce  méme  sérum  (la  réaction  est  spécifique)  (1) 
pour  faire  promptement  apparaìtre  une  forte  contraction.  Lorsque, 
celle-ci  s'étant  produite,  on  tente  de  la  provoquer  à  nouveau  en  ajou- 
tant  encore  de  l'antigene,  l'effet  ne  s'obtient  plus  :  l'organe  s'est  en 
quelque  sorte  désensibiJisé  (antianaphylaxie).  Ces  expériences  ren- 
dent  compte  de  ce  symptome  du  choc,  le  spasme  de  la  musculature 
des  bronchioles,  lequel  peut  s'observer  aussi  lorsqu'on  opere  sur  le 
poumon  isole  d'animaux  sensibilisés,  l'organe  étant  irrigue  de  liquide 
de  Ringer  additionné  de  l'antigene.  Nul  doute  que  le  choc  ne  com- 
porte semblablement  une  action  directe  sur  la  fibre  musculaire  car- 
diaque,  les  troubles  n'exigeant  pas  l'intervention  du  système  ner- 
veux  centrai.  On  peut  presumer  que  d'autres  cellules  encore  sont 
affectées  dans  le  choc. 

Or  doit  à  Manwaring  (1910)  d'ingénieuses  expériences  relatives  au 
ròle  éventuel  du  foie  ;  d'après  cet  auteur,  si  l'on  soustrait  le  foie  à  la 
circulation,  au  moment  de  l'inj action  déchainante  (en  détournant  le 
sang  de  la  cave  inférieure  et  de  la  porte  dans  la  jugulaire),  le  choc  ne 
se  produit  pas  ;  à  vrai  dire,  Schultz  a  obtenu  des  résultats  différents. 

Le  choc  anaphylactique  exerce  une  influence  très  prononcée,  chez 
les  divers  animaux,  sur  le  phénomène  de  la  coagulation  du  sang  ;  le 
sang  extrait  aussitòt  après  la  mort  ou  recueilli  au  cours  des  sym- 
ptòmes,  notamment  au  moment  où  la  pression  sanguine  s'est  fortement 
abaissée,  ne  se  coagule  qu'avec  une  lenteur  extréme  (Biedl  et  Kraus, 
Arthus,  1909)  et  peut  méme,  ajouté  à  du  sang  normal,  retarder  la  prise 
en  caillot  de  celui-ci  (Modrakowski,  1912).  D'après  Weil  (1917),  le 
retard  de  la  coagulation  est  dù  à  l'intervention  du  foie  :  additionné 
d'antigene,  le  sang  qu'on  fait  passer  par  le  foie  d'un  animai  sensibilisé 
en  sort  incoagulable.  L'incoagulabihté  du  sang  est  spécialement  pro- 
noncée chez  le  chien. 


(1)  Dale  et  Hartlay  (1916)  ont  memo  éiudié,  en  appliquant  cctte 
technique,  la  spécilìciié  antigénique  dos  diviTs  constituants  albu- 
minoìdes  d'un  méme  sérum. 
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Un  symptòme  également  remarquable  tlu  choc  est  rabaisseiinuL  de 
la  temperature  (Pfeiffer,  1909),  qui  peut  étre  très  considérable  si  la  mort 
ne  survient  que  lenteinent.  Lorsque  la  dose  d'albuniinoide  drtbainant 
4^t  très  faible  et  que  les  troubles  sont  légers,  on  constate,  au  contraire, 
de  la  fièvre  (1)  (Friedberger  et  Mita,  1910;  Thiele  et  Ernbleton). 

Nous  avons  vu  antérieuremcnt  que  les  injections  intraveineuses  d«' 
matériaux  divers,.  particulièrement  chez  les  animaux  inimunisés, 
déterminent  fréquemment  un  abaissement  de  la  teneur  du  sang  en 
leucocytes,  cette  hypoleucocytose  afTectant  essentielkment  les  poly- 
nucléaires.  Ce  phénomène  est  très  prononcé  chez  les  animaux  en  proie 
au  choc  (Biedl  et  Kraus,  Nolf).  On  constate  en  méme  temps  la  dispa- 
rition  au  moins  partielle  des  plaquettes  (Achard  et  Aynaud,  Saccr- 
<iotti).  Chez  les  animaux  qui  se  rétablissent,  on  trouve  au  bout  de 
quelques  heures,  d'après  Schlecht,  un  accroissement  du  norabre  des 
éosinophiles.  Selon  Longcope,  ceux-ci  apparaissent  en  abondance  dans 
le  péritoine,  lorsqu'en  cette  région  on  injecte  du  sérum  de  cheval  à  des 
cobayes  sensibilisés. 

Gay  et  Southard  (1907)  pensent  que  les  accidents  anaphylactiqucs 
comportent  des  altcrations  endothéliaies.  Ainsi  s'expliqueraient 
notamment  les  hémorragies  capiliaires  et  les  troubles  de  résorption 
qui  chez  le  Lapin  notamment  caractérisent  l'anaphylaxie  locale  (oedème, 
nécrose). 

D'après  Besredka,  les  animaux  soumis  à  l'influence  anesthésique 
de  l'éther  supportent  plus  aisément  le  chocfanaphylactique. 


ANAPHYLAXIE  ET  REACTION  ANTICORPS-ANT1GENE 

On  soupconna  très  vite  qu'un  rapport  étroit  existait  entre  l'appari- 
tion  de  la  scnsibilité  anaphylactiquc  et  cello  des  anticorps  caractéris- 
tiques  de  l'immunité  ;  on  presuma  ainsi  qu'une  réaction  anticpi-ps- 
antigène  représentait  la  cause  determinante  du  choc.  Cette  id€e,  for- 
mulée  dcjà  par  Pirquet  à  propos  des  accidents  sériques  observcs  chez 
l'homme,  s'iiarmonise  parfaitement  avec  les  donnt'es  expérimentalet; 
et  permet  de  les  interprete^. 

Anaphylaxie  active.  —  Seules  développent  l'état  de  seasibilité 
anaphylactiquc  les  substances  capables  de  fonctionner  comme  anti- 
gènes.  Des  antigènes  très  divers,  appartenant  d'aitieurs  au  groupv 
des  matières  albuminoìdes,  sont  capables  de  sensibiliser.  Les  alburai- 
noldes   qui,    telle  la    gelatine,  ne    sont   pas    antigènes,    ne    sensibi- 

(I)  Rappelons  que  nvéme  chez  fes  animaux  neufs  les  injectlGrns  (Ir 
sang  dans  les  sércuse'^s  provoqueut  uno  élévation  uolable  de  la  tempér.i- 
lure,  ainsi  quo  Dclczenue  et  De  Ronville  l'avaient  déjà  constale  en  18'J6. 
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lisent  pas  (Wells).  Les  influences  altérantes  qui  suppriment  la  qualité 
antigénique  abolissent  corrélativement  le  pouvoir  d'engendrer  l'état 
anaphylactique  ou  de  provoquer  le  choc  chez  les  animaux  diìment  sen- 
sibilisés.  La  substance  qui  sensibilise  est  identique  à  celle  qui,  lors  de 
la  seconde  injection,  déchaìne  les  accidents.  Farmi  les  albuminoìdes 
d'un  sérum  antigène,  les  plus  aptes  à  faire  apparaìtre  les  anticorps 
(globulines)  jouent  aussi,  dans  l'anaphylaxie,  le  ròle  le  plus  décisif. 

L'état  de  sensibilité  anaphylactique  ne  s'établit  pas  immédiatement 
après  l'injection  preparante,  mais  seulement  au  bout  d'une  semaine 
ou  davantage  ;  or,  la  production  d'anticorps  après  l'injection  d'anti- 
gene n'est  pas  instantanée,  elle  reclame  précisément  un  délai  fort  sem- 
blable.  Des  traces  d'antigènes  suffisent  à  faire  apparaìtre  l'anticorps, 
et  aussi  à  rendre  l'animai  sensible  à  ce  méme  antigène. 

L'anaphylaxie  est  spécifique.  Cette  spécifìcité,  à  vrai  dire,  n'est  pas 
tout  à  fait  stricte,  mais  on  sait  que  celle  des  anticorps  n'est  pas  non 
plus  absolument  rigoureuse. 

Anaphylaxie  passive.  —  Cette  notion  du  ròle  des  anticorps  dans 
l'anaphylaxie  trouva  une  consécration  definitive  dans  la  découverte 
de  l'anaphylaxie  passive,  réalisée  tout  d'abord  par  Nicolle,  Gay  et 
Southard,  Otto  (1907),  confirmée  et  étendue  par  Friedemann,  Rosenau 
et  Anderson,  Weil-Hallé  et  Lemaire,  Lemaire,  Kraus  et  Dcerr,  Rau- 
bitschek  et  Russ,  etc.  Le  sérum  d'un  animai  en  état  de  sensibilité  ana- 
phylactique à  l'égard  d'un*  antigène  donne,  injecté  à  un  animai  neuf, 
confère  à  celui-ci  la  sensibilité  vis-à-vis  de  ce  méme  antigène.  De 
méme  qu'il  existe  deux  immunités,  il  y  a  lieu  de  distinguer  deux 
anaphylaxies,  l'active  et  la  passive. 

Chez  un  animai  neuf  qu'on  injecte  d'un  peu  d'antigene,  l'appari- 
tion  du  pouvoir  anaphylactisant  du  sérum  coincide  avec  celle  de 
l'anticorps,  de  la  precipitine  par  exemple  (Weil-Hallé  et  Lemaire, 
1908).  Les  influences  altérantes,  la  chaleur  notamment,  agissent  sur 
ce  pouvoir  comme  sur  l'anticorps  lui-méme. 

L'expérience  montre  qu'une  quantité  très  modérée  d'anticorps  peut 
conférer  la  sensibilité.  Ceci  fait  comprendre,  d'abord,  qu'une  trace 
d'antigene  suffit  à  développer  l'anaphylaxie;  ensuite,  que  cet  état  de 
sensibihté  consécutif  à  l'introduction  d'antigene  peut  persister  très 
longtemps,  et  se  déceler  encore  lorsque  la  teneur  du  sang  en  anticorps 
s'est  considérablement  abaissée.  Farmi  les  conditions  de  production 
du  choc  anaphylactique,  il  convient  de  signaler,  à  ce  propos,  la  néces- 
sité  d'un  certain  rapport  entre  la  dose  d'anticorps  présent  dans  l'orga- 
nisme  et  la  quantité  d'antigene  que  l'injection  déchaìnante  y  intro- 
duit  :  si  l'anticorps  est  abondant,  la  proportion  d'antigene  mise  en 
oeuvre  doit  corrélativement  étre  assez  élevée  (Weil,  1913). 

Comme  l'immunité  passive,  l'anaphylaxie  passive  peut  étre  con- 
férée,  à  un  animai  neuf  d'espèce  donneo,  par  le  sérum  d'un  animai 
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preparò  d'espèce  difTérente  (Otto,  Weil-Hallé  et  Lemaire).  Étant 
donne  quo  Ics  organismes  solidement  vaccinés  possèdent  les  anticorps 
en  abondance,  leur  sérum  se  montre  capable,  méme  à  dose  remarqua- 
blement  faible,  d'engendrer  l'anaphylaxie  passive  chez  un  animai  neuf. 
Les  animaux  ({ui,  tei  le  lapin,  conviennent  bien  à  la  production  d'an- 
ticorps,  fournissent  des  sérums  fortement  anaphylactisants.  Par 
exemple,  il  sufìTit  souvent  d'injecter  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine 
d'un  cobaye  0^0,5  de  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  sérum  de 
niouton,  pour  que,  le  lendemain,  l'inoculation  intraveineuse  de  O^c,! 
de  sérum  de  mouton  détermine,chez  ce  cobaye,  le  choc  anaphylactique 
mortel  (Dcerr  et  Russ,  1909). 

La  nature  de  l'anticorps  responsable  du   choc  varie    naturellement 
avec  celle  de  l'antigene  mis  en  oeuvre.  S'il  s'agit  do  globules  rouges 
l'anticorps  en  jeu  est  la  sensibilisatrice  hémolytique;  si  l'antigene  est 
un  sérum  étranger,  l'anticorps  actif  est  la  precipitine.  Un  sérum  hémo- 
lytique (chaufTé  au  préalable  à  56°)  qu'on  dépouille  de  sa  sensibilisa- 
trice en  le  mélangeant  à  une  quantité  suffisante  des  globules  rouges 
qu'il  impressionne,  perd  corrélativement  l'aptitude  à  conférer  l'ana- 
phylaxie passive  vis-à-vis  de  ces  éléments  (Friedemann,  1909).  Lors- 
qu'on  mélange  à  du  sérum  de  boeuf,  en  proportions  convenables,  du 
sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  sérum  de  boeuf,  le  hquide  surnageant 
séparé  du  precipite  par  centrifugation    ne  détermine  plus  l'anaphy- 
laxie passive   vis-à-vis   de  ce  sérum   antigène   (Doerr   et   Moldovan, 
1910)  (1). 

Chez  les  animaux  qui  ont  été  vaccinés,  la  teneur  du  sang  en  anti- 
corps décroìt  lentement  ;  ceux-ci  fìnissent  par  disparaìtre.  Mais  nous 
avons  eu  l'occasion  de  faire  remarquer  qu'une  injection  du  méme  anti- 
gène, pratiquée  à  de  tels  animaux  autrefois  immunisés,  fait  apparaìtre 
l'anticorps  beaucoup  plus  promptement  que  s'il  s'agissait  d'animaux 
neufs.  On  constate  exactement  le  méme  fait  pour  ce  qui  concerne 
l'aptitude  du  sérum  à  conférer  l'anaphylaxie  passive  (Dcerr  et  Russ). 

L'anaphylaxie  passive  est  spécifique  comme  l'est  l'anticorps  qui 
l'engendre,  et  c'est  pourquoi,  nous  l'avons  signalé,  les  expériences 
(l'anaphylaxie  peuvent  utilement  contribuer  à  l'étude  de  la  spécificité 
des  anticorps,  qu'il  s'agisse  d'ailleurs  de  «  spécifìcité  d'espèce  »  ou  de 
'i  spécifìcité  d'organe  ».  Ainsi  le  sang  défìbriné  étranger  qu'on  fait  inter- 
venir comme  antigène  contient  des  éléments  propres,  d'une  part  aux 
globules,  d'autre  part  au  sérum,  et  des  anticorps  différents  leur  cor- 


fi)  Il  ne  provoque  pas  non  plus  l'anaphylaxie  active  vis-à-vis  du 
sérum  de  boeuf,  ce  qui  démontre  l'identité  de  l'antigene  précipitable  et 
de  l'antigene  sensibiiisant.  Mais,  à  vrai  dire,  le  precipite  lui-méme  se 
mentre  inactif  :  on  doit  en  conclure  que  l'antigene  sature  par  l'anticorps 
est  devenu  incapable  de  solliciter  la  réaction  de  l'organisrae  engendrant 
l'anticorps. 

L"  Immunilé.  38 
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respondent.  Ces  anticorps  engendrent  l'anaphylaxie  passive  vis-à-vis 
respectivement  des  globules  et  du  sérum  (Thomsen,  Pfeiffer  et  Mita,etc.} 
Nous  avons  insistè  suffisamment,  au  point  de  vue  de  la  spécificité, 
sur  ics  données  relatives  aux  cellules  sexuelles,  aux  albuminoides  du 
lait,  du  blanc  d'oeuf,  du  cristallin,  eie. 

Si  l'anticorps  commande  l'anaphylaxie,  il  est  à  presumer  que  les 
anti-anticorps  doivent,  dans  une  certaine  mesure,  mettre  obstacle  à 
ce  phénomène.  Telle  est  bien  la  notion  qui  résulte  des  recherches  de 
Weil  (1913).  Le  sérum  d'un  lapin  immunisé  contre  un  antigène  donne 
sensibilise  le  cobaye  neuf  vis-à-vis  de  cet  antigène.  Mais  cet  état 
d'anaphylaxie  passive  ne  s'établit  pas  si  le  cobaye  a  été  injecté, 
quelques  jours  auparavant,  de  sérum  de  lapin  normal  :  l'organismo 
elaboro,  dans  ces  conditions,  des  anti-ant-icorps  qui  neutralisent  les 
principes  actifs  de  l'immunsérum  ultérieurement  administré.  G'est  en 
raison  d'un  processus  tout  analogue  que  les  animaux  traités  au  préa- 
lable  par  le  sérum  de  cheval  neuf  ne  sont  pas,  nous  l'avons  rappelé, 
aussi  efficacement  protégés  par  le  sérum  antidiphtérique  de  cheval, 
contre  le  poison  diphtérique,  que  le  seraient  des  animaux  normaux. 
Dans  le  méme  ordre  d'idécs,  Weil  (1914)  a  montré  encore  que  l'immun- 
sérum de  lapin  actif  sur  le  sérum  de  cheval  ne  sensibilise  pas  le  cobaye 
vis-à-vis  du  sérum  de  cheval,  si  ce  cobaye  est  injecté  en  outre'  de 
sérum  de  cobaye  immunisé  contre  le  sérum  de  lapin.  Gomme  l'immu- 
nité  passive,  et  pour  les  mémes  raisons,  l'anaphylaxie  passive  est  de 
durée  notablement  plus  courte  lorsque  l'animai  qui  regoit  le  sérum  et 
celui  qui  l'a  fourni  appartiennent  à  des  espèces  difYérentes  (Weil, 
1913). 

Enfin,  et  ce  fait  est  remarquable,  les  expériences  de  Dale  relatives 
à  la  susceptibilité,  vis-à-vis  de  l'antigene,  du  tissu  musculaire  utérin 
d'un  animai,  sensibilise,  donnent  exactement  les  mémes  résultats  si 
l'on  opere  sur  des  organes  provenant  d'animaux  en  état  d'anaphy- 
laxie passive. 

Antianaphylaxie  par  consomtnation  de  l'anticorps.  —  On  sait 
qu'il  est  un  moyen,  très  simple,  de  rendre  l'anticorps  inactif  :  c'est  de 
satisfaire  ses  affinités  en  le  mettant  en  présence  de  l'antigene  corres- 
pondant.  Lorsque  cette  réaction  s'accomplit  in  vivo,  c'est-à-dire 
lorsqu'à  un  animai  possédant  un  anticorps  spécifique,  et  se  trouvant 
par  conséquent  en  état  d'anaphylaxie,  on  injecté  l'antigene  tout  en  se 
conformant  à  certaines  précautions  destinées  à  éviter  un  choc  dan- 
gereux,  on  détermine  ce  qu'on  appello  l'antianaphylaxie. 

Ce  phénomène  a  été  soigneusement  étudié,  notamment  par  Rosenau 
et  Anderson  (1906),  Besredka  et  Steinhardt,  Otto  (1907),  Anderson  et 
Frost,  etc.  Un  immunsérum  sature  in  vitro  d'antigene  ne  confère  plus 
l'anaphylaxie  passive.  Semblablement,  la  neutrahsation  peut  s'efTec- 
tuer  si  l'animai  regoit  séparément  le  sérum  sensibilisant,  et  un  peu 
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uvant  ou  un  pou  après,  ranti^:ène  (Diedi  et,  Kraus,  Anderson  et  Frost, 
1910).  On  con^oit  encore  qu'un  cobaye  activement  sensibilisé  à 
r<^gard  d'un  antigène  donne  et  qui,  injecté  d'une  dose  non  mortelle  de 
celui-ci,  survit  à  l'inoculation,  puisse  désonnais  étre  à  l'ahri,  pendant 
un  certa  in  temps,  des  eflets  fàcheux  d'une  nouvelle  injection  de  ce 
méme  antigène  :  l'anticorps  a  été  consommé.  Mais  la  sensibilité  peut, 
cela  va  sans  dire,  reparaltre  ultérieurement,  l'organismo  reproduisant 
l'anticorps.  S'il  s'agit  d'anaphylaxie  passive,  la  quantità  d'antigene 
qu'il  faut  mettre  en  jeu  pour  assurer  l'antianaphylaxie  est,  on  le  con- 
^oit,  d'autant  plusélevée  que  la  dose  d'anticorps  introduito  dans  l'or- 
ganisme  est  plus  considérable  (Doerr  et  Russ).  En  somme,  l'anticorps 
représentant  le  facteur  de  sensibilisation,  l'antianaphylaxie  doit  étre 
considérée  comme  une  véritable  désensibilisation.  Des  cobayes  traités 
par  un  immunsérum,  mais  chez  lesquels  l'antianaphylaxie  a  été  réalisée 
par  injection  de  l'antigene  appropriò,  peuvent  étre  resensi bilisés  sion 
leur  restitue  l'anticorps  en  leur  administrant  une  nouvelle  quantité  du 
méme  sérum  (Weil  et  Coca,  1913)  (l).  Des  antigènes  qu'unc  influence 
alterante,  celle  de  la  chaleur  notamment,  a  rendus  incapables  de  pro- 
voquer  le  choc,  ont  perdu  corrélativement  leur  pouvoir  antianaphy- 
lactisant  (Besredka). 

Pour  protéger  ainsi  les  animaux  contre  le  choc  anaphylactique,  il 
convient,  comme  Besredka  l'a  montré,  de  recourir  à  la  technique 
de  l'inoculation  fractionnée,  c'est-à-dire  de  pratiquer,  sous  la  peau  de 
préférence,  des  injections  répétées  de  petites  doses  d'antigene.  La 
neutralisation  de  l'anticorps  s'elTectuant  de  la  sorte  d'une  facon  lente 
et  graduelle,  les  conditions  favorables  à  la  production  des  accidents  ne 
sont  pas  réalisées.  D'après  Besredka,  l'antigene  administré  en  lave- 
ment,  ou  méme,  dans  certains  cas,  par  ingestion,  peut  étre  résorbé  en 
quantité  suffisant  à  la  désensibilisation. 

L'anaphylaxie  s'observe  fréquemment  au  cours  de  l'immunisation 
des  chevaux  fournisseurs  de  sérum,  notamment  lorsqu'il  s'agit  de  mi- 
crobes  (streptocoques,  bacille  dysentérique,  etc.)  qu'il  convient  d'in- 
jecter  intraveineusement.  En  pareil  cas,  l'inoculation  fractionnée  est 
hautement  recommandable  (Besredka).  Elle  est  à  conseiller  également 
lorsque  l'on  doit  traiter,  par  un  sérum  donne,  un  organismo  injecté 
déjà  du  méme  liquide  assez  longtemps  auparavant,  Pareille  éventua- 
lité  peut  se  produire  chez  l'homme,  à  l'occasion  notamment  de  la 
diphtérie,  ou  bien  chez  les  animaux  soumis  à  certaines  immunisations 


(1)  Nous  avons  signalé  plus  haut  qu'on  peut  obscrver  l'antianaphy- 
laxie en  opórant  sur  l'utérus  isole  :  lorsqu'il  s'est  déjà  fortemcnt  con- 
traete sous  rinfluence  d'une  première  dose,  l'organe  ne  répond  plus 
à  une  nouvelle  application  de  l'antigene.  Mais,  d'après  Dale,  Texcita- 
bililé  reparalt  si  l'on  plonge  le  tissu,  pendant  quelques  heures,  dans 
l'immunsérum  anaphylactisant  convenablement  dilué. 
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mixtes  (Alexandrescu  et  Ciuca,  1910)  :  par  exemple,  la  séro-vaccina- 
tion  contre  le  charbon  est  parfois  appliquée  à  plusieurs  reprises  (1). 

Si  vraiment  elle  est  en  rapport,  comme  nous  venons  de  l'admettre. 
avec  la  saturation,  par  l'antigene,  de  l'anticorps  responsable  de  l'état 
de  sensibilité  anaphylactique,  l'antianaphylaxie  doit  évidemment  étre 
spécifìque.  En  d'autres  terni es,  lorsqu'un  animai  est  sensibilisé  vis-à-vis 
de  deux  antigènes,  l'injection  de  l'un  de  ceux-ci  doit  conférer  l'anti- 
anaphylaxie vis-à-vis  de  ce  méme  antigène,  la  sensibilité  vis-à-vis  de 
l'autre  restant  ce  qu'elle  était.  Mais  on  peut  se  demander  si  la  satura- 
tion de  l'anticorps  est  bien  le  seul  facteur  de  l'antianaphylaxie,  et  si 
les  animaux  ne  sont  pas  aptes  à  s'immuniser  contre  le  choc  lui-méme. 
En  somme,  lorsqu'à  un  animai  sensibilisé  vis-à-vis  d'un  antigène  on 
injecte  en  petite  quantité  celui-ci,  on  détermine  un  choc,  mais  ce  choc 
est  léger  parce  que  la  dose  d'antigene  mise  en  oeuvre  est  minime.  Or, 
ne  peut-on  supposer  que,  gràce  à  l'accoutumance  ou  à  des  processus 
réactionnels,  l'animai  dans  ces  conditions  resisterà,  si  plus  tard  inter- 
viennent  les  facteurs  capables,  chez  un  animai  non  preparò,  de  provo- 
quer  un  choc  mortel?  Cette  question  assez  delicate  a  été  étudiée  par 
divers  auteurs,  notamment  Friedberger  et  Szymanowski  (1912).  Un 
cobaye  sensibilisé  à  la  fois  contre  le  sérum  de  mouton  et  le  sérum  de 
cheval,  et  qu'on  injecte  d'un  peu  de  sérum  de  mouton,  supporte 
ensuite  ce  sérum  beaucoup  mieux  que  le  sérum  de  cheval  ;  inversement, 
il  tolèr^  mieux  le  sérum  de  cheval  si  c'est  contre  ce  dernier  qu'on  l'a 
antianaphylactisé.  On  déduit  de  ce  résultat  que  la  saturation  spéci- 
fìque de  l'anticorps  joue  un  ròle  éminent  dans  l'antianaphylaxie. 
Toutefois,  dans  de  telles  expériences,  la  sensibilité  anaphylactique,  qui 
a  beaucoup  décru  par  rapport  à  l'antigene  employé  à  la  désensibilisa- 
tion,  se  mentre  légèrement  mais  visiblement  diminuée  par  rapport 
au  second  antigène.  On  ne  peut  donc  prétendre  que  l'antianaphylaxie 
soit  absolument  spécifìque  ni  affirmer  qu'aucune  accoutumance  au 
choc  ne  puisse  se  réaliser  :  une  certaine  tolérance  s'acquiert.  Nous 
aurons  à  revenir  sur  ce  point  à  propos  de  la  résistance  à  l'anaphyla- 
toxine. 

Anaphylaxie  et  toxicité  des  sérums  hémolytiques,  cyto- 
toxiques  ou  précipìtants.  —  L'injection,  à  un  animai  d'espèce 
donnée,  d'un  immunsérum,  sérum  hémolytique,  par  exemple,  impres- 
sionnant  des  antigènes  de  cette  espèce,  peut,  on  le  sait,  déterminer 
des  accidents  très  graves  qu'à  première  vue  l'altération  des  globules 
sanguins  ou  autres  constituants  de  l'organisme  suffit  à  expliquer  entiè- 
rement.  Mais  il  y  a  lieu  de  remarquer,  en  outre,  que  l'animai  inoculé  se 

(1)  Il  existe  actuellement,  à  vrai  dire,  des  sérums  anticharbonneux 
provenant  du  boeuf,  et  qui,  en  conséquence,  pcuvent  étre,  sans  danger 
d'anaphylaxie,  réinjectés  à  la  bète  bovine. 
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trouve  dans  Ics  conditions  précisément  qui  permettent  Ics  accidciiLs  de 
l'anaphylaxie  :  une  réaction  anticorps-antigène  se  produit  in  vivo. 
On  doit  se  demander,  en  conséquence,  si  les  troubles  observés  he  sont 
pas,  au  moins  en  partie,  de  nature  anaphylactique.  Il  sullit,  pour  ré- 
pondre  à  la  question,  d'instituer  une  expérience  d'hémolyse  qui  ne 
mette  pas  en  jeu  les  globules  appartenant  à  l'animai  mème  que  l'on 
injecte  ;  c'est  ce  que  Battelli  (1905)  a  réalisé  :  des  globules  de  cobaye 
ou  de  chien,  hémolysés  au  préalable  par  l'eau  distillée,  ne  déterminent 
point  de  troubles  lorsqu'on  les  injecte  dans  les  veines  d'un  lapin  nor- 
mal  ;  l'injection,  au  contraire,  est  très  dangereuse  et  méme  mortelle,  si 
on  la  pratique  chez  un  lapin  immunisé  au  préalable  contre  les  globules 
employés  (1).  D'autre  part,  les  globules  se  montrent  toxiques,  mème 
pour  le  lapin  neuf,  si  on  a  soin,  avant  de  les  inoculer,  de  les  additionner 
de  sérum  provenant  d'un  lapin  immunisé.  Le  processus  anaphylac- 
tique intervient  donc  sùrement  dans  l'intoxication  par  les  hémolysines. 
11  va  sans  dire  que  cette  conclusion  s'applique  aussi  aux  phénomònes 
d'empoisonnement  que  provoque  l'injection  de  certains  sérums  nor- 
maux  à  des  espèces  difTérentes  (Doerr  et  Moldovan).  Des  accidents 
d'ordre  anaphylactique  se  produisent  aussi  au  cours  de  l'envenima- 
tion  (Arthus,  Boleslawa  Stawska). 

Le  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  mouton  ou  de  chèvre 
n'impressionne  pas  sensiblement  les  globules  de  cobaye,  mais  il  réagit 
(nous  l'avons  signalé  à  propos  de  la  spécifìcité)  avec  certains  antigènes 
existant  dans  les  organes  de  cet  animai.  L'injection,  dans  la  jugulaire 
d'un  cobaye.de  0c<=,5  à  1  centimètre  cube  de  ce  sérum  est  rapidement 
mortelle  ;  l'animai  meurt  en  quelques  minutes,  en  présentant  les  sym- 
ptòmes  typiques  de  l'anaphylaxie  (Friedberger  et  Hartoch,  1909). 
Nous  avoas  rappelé  déjà  que  le  sérum  est  inofTensif  lorsque  le  contact 
d'un  excès  de  globules  de  chèvre  ou  de  mouton  l'a  dépouillé  de  sa  sensi- 
bilisatrice  hémolytique. 

Temps  d'établissement  de  l'anaphylaxie  passive.  —  L'immunité 

passive,  nous  le  savons,  s'éta!)lit  très  rapidement  ;  elle  se  constate 
dès  que  les  anticorps  introduits  sous  la  peau,  par  exemple,  se  sont 
diiTusés  dans  l'organisme.  Il  semble  que  l'anaphylaxie  passive  doit, 
pareillcmcnt,  apparaìtre  très  vite  après  l'injection  du  sérum,  et  mème 
instantanément,  si  l'on  inocule  celui-ci  dans  les  voines.  Tel  est  parfois 
le  cas.  Par  exemple,  un  cobaye  à  qui  l'on  injecte  dans  la  jugulaire  un 
sérum  hémolytique  actif  vis-à-vis  des  globules  de  lapin,  et,  immédiate- 
ment  après,  ces  mémes  globules,  subit  le  choc  anaphylactique  typique; 
hi  rcsultat  est  identique,  si,  comme  dans  l'expérience  de  Battelli  que 
nous  venons  de  citer,  on  injecte  l'immunsérum  et  les  globules  préalable- 

(1)  BatloUi  a  obscrvé  dans  ces  conditions  une  chute  de  la  pression 
sanguine  ;  c'osi  là,  nous  le  savons,  un  symplòmo  dr  choc  anaphylactique. 
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ment  mélangés  (1).  Si,  au  lieu  de  globules  rouges,  on  emploie  des  globu- 
lines  extraites  d'un  sérum  antigène,  et  l'immunsérum  correspondant, 
on  constate  encore  que  l'anaphylaxie  passive  s'installe  immcdiatement 
fTurro  et  Gonzalez).  Mais,  fait  très  remarquable  et  dont  l'explication 
n'est  pas  fournio  encore,  il  n'en  va  pas  ainsi  dans  la  plupart  des  cas. 
Pour  de  nombreux  antigènes,  on  constate,  méme  si  l'immunsérum  est 
introduit  dans  les  veines,  que  la  sensibilità  n'apparaìt  pas  tout  de  suite. 
Par  exemple,  injectons  dans  la  jugulaire  d'un  cobaye  normal  1  à  2  cen- 
timètres  cubes,  soit  de  sérum  de  cobaye  immunisé  contre  le  sérum  de 
lapin,  soit  de  sérum  d'animai  (cobaye  ou  lapin)  immunisé  contre  le 
sérum  de  cheval  ;  immédiatement  après,  inoculons  dans  la  jugulaire 
0'^<^,b  à  1  centimètre  cube  de  sérum  soit  de  lapin,  soit  de  cheval  : 
l'animai  ne  présente  aucun  trouble  sérieux.  Au  contraire,  si  Fon  ménage 
un  intervalle  de  quelques  heures  entre  les  deux  injections,  la  seconde 
provoque  le  choc  typique  et  généralement  la  mort.  L'anaphylaxie 
passive,  dans  de  tels  cas,  ne  s'établit  donc  qu'après  une  certaine  période 
d'incubation,  laquelle  est  d'environ  trois  à  quatre  heures  (Doerr  et 
Russ,  1909)  si  l'immunsérum  est  introduit  dans  les  veines,  et  d'un 
jour  ou  méme  davantage  lorsqu'on  le  fait  pénétrer  dans  le  péritoine. 
On  constate  très  fréquemment  d'ailleurs  que  l'injection  au  co^iaye 
neuf  d'un  mélange  d'immunsérum  et  d'antigene  (c'est-à-dire,  dans 
l'exemple  cité,  d'immunsérum  de  cobaye  anti-lapin  et  de  sérum  de 
lapin,  ou  d'immunsérum  anti-cheval  et  de  sérum  de  cheval)  ne  déve- 
loppe  pas  les  accidents  anaphylactiques  (Gay  et  Southard,  Otto, 
Friedemann,  Richet,  etc),  ou  ne  les  provoque  que  sous  une  forme  très 
atténuée. 

Il  se  passe  donc,  dans  l'organisme  injecté d'immunsérum,  un  phéno- 
mène  particulier  et  qui  n'est  pas  instantané.  L'anticorps  contracte-t-il, 
par  adsorptioii  sans  doute,  quelque  union  avec  les  matériaux  plasma- 
tiques  propres  à  cet  organismo,  et  dont  la  participation  est  nécessaire 
à  l'anaphylaxie?  Ou  bien  doit-il  se  fixer  tout  d'abord  sur  certains 
éléments  cellulaires,  la  réaction  anticorps-antigène  s'opérant  alors 
dans  ces  éléments  méme?  Gette  seconde  possibilité  est  admise  par 
plusieurs  auteurs,  notamment  par  Doerr  et  Russ.  On  constate  qu'une 
fraction  importante  de  l'anticorps  introduit  dans  les  veines  disparaìt 
assez  rapidement  du  sang  (Weil).  D'après  Coca,  Fenyvessy  et  Freund 
(1914),  on  peut,  chez  le  cobaye  injecté  intraveineusement  d'immun- 
sérum, remplacer  par  transfusion,  au  bout  de  quelques  heures,  la 
presque  totalité  du  sang  par  du  sang  de  cobaye  neuf,  sans  faire  dis- 
paraìtre  l'état  d'anaphylaxie  passive.  La  réaction  anticorps-antigène 
n'est-elle  dangereuse  qu'à  la  condition  de  s'accomplir  dans  l'intimité 
des  cellules,  celles-ci  ayant  absorbé  l'anticorps?  Telle  est  bien  l'opi- 

(1)  On  peut  mème  provoquerle  choc  en  injcctant  d'abord  Ics  globules, 
puis  la  sensibilisatrice  (Thiele  et  Emhleton). 
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nion  de  pliisicurs  savants,  et  nous  touchons  à  ce  propos  au  point  le 
plus  discute  de  l'étude  de  l'anaphylaxie.  Wei!  notamment  estime  qua 
l'anticorps  circulant  dans  les  humeurs,  non  seulement  est  inapte  à 
déclancher  le  choc  lorsqu'on  introduit  l'antigene,  mais  tend  plutòt 
à  prevenir  les  accidents,  car,  s'emparant  immédiatement  de  l'anti- 
gene, il  l'empéche  de  parvenir  jusqu'aux  cellules  et  de  s'unir  ainsi  à 
la  portion  de  l'anticorps  que  ces  éléments  ont  absorbée.  Il  va  sans 
dire  que  les  expériences  de  Schultz  et  de  Dale  concernant  les  efTets 
de  l'antigene  sur  des  organes  isolés  (notamment  lorsque  ceux-ci 
proviennent  d'un  animai  passivement  anaphylactisé),  plaident  en 
faveur  de  l'idée  d'après  laquelle  les  déterminants  du  choc  entrent  en 
action  dans  la  cellule  elle-méme.  Mais  pourquoi,  si  l'antigene,  au 
lieu  d'ètre  un  sérum,  est  un  globule  rouge  (sensibilisé),  obscrve-t-on, 
sans  qu'il  soit  question  d'un  stade  d'incubation,  les  accidents  les  plus 
typiques  (1)?  Pour  étre  valable,  une  théorie  doit  embrasser  l'ensemble 
des  données.  Notamment,  elle  doit  tenir  compte  du  fait  essentiel 
que  nous  allons  rappeler,  à  savoir  que  l'on  peut  obtenir  in  vitro,  sans 
le  concours  actuel  de  cellules,  la  substance  qui  prèside  au  choc. 


L'ANAPHYLATOXINE 

Préparatìon   et  propriétés.   —   Étant  donne  que  les  animaux  qui 

parviennent  à  surmonter  des  troubles  anaphylactiques  méme  très 
sérieux  se  rétablissent  souvent  avec  une  promptitude  surprenante,  on 
éprouve  l'impression  que  le  choc  résulte  d'un  dérangement  passager 
du  fonctionnement  organique,  plutòt  que  d'un  empoisonnement  véri- 
table  :  les  toxiques  laissent  d'habitude  des  traces  plus  durablesdeleur 
passage  dans  l'economie.  On  ne  peut  cependant  s'empécher  d'attri- 
buer  les  troubles  observés  à  une  cause  matérielle  immediate,  Isolé- 
ment,  l'anticorps  et  l'antigene  sont  inolTensifs  :  il  faut  bien  accepter 
que  leur  rencontre  donne  lieu  à  l'intervention  d'une  substance  nuisible, 
déterminant  directement  le  choc.  Celui-ci,  fait  très  remarquable,  se 
révèle  avec  les  mémes  caractères,  avec  des  symptónies  identiques, 
quel  que  soit  l'antigene  mis  en  oeuvre  ;  il  semble,  en  cons'  ([in  ikc.  que 
dans  tous  les  cas  la  matière  qu'on  doit  incriminer  soit  la  mème.  Un 
progrès  important  fut  réalisé  le  jour  où,  gràce  à  Richet,  Friedemann, 
Doerr  et  Russ  (1909)  et  surtout  à  Friedberger  et  ses  collaborateurs 


(1)  Dans  le  frlobule  sensibilisé,  c'est  le  si  roma  qui  est  aclif.  Si  on  laque 
des  globules  par  l'eau  disUUée,  et  sé|>are  par  cenlriJugalion  le  liquide 
rouge  et  les  stroma»,  on  irouve  que  c'est  dans  ceux-ci  que  réside  l'apti- 
tude  à  conslituer  avec  la  sensibilisatrice  un  mélange  provoqaant  le  choc 
(Bonlet),  On  se  rappelle  que  le  pouvoir  d'absorber  la  sensibilisalric:- 
njtpurl  it'ìi)  iiiix  slr()mn>i. 
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(1909-1910),   on   put  préparer   in  vitro  des  liquides  doni  l'injection 
provoque  immédiatement,  chez  l'animai  neuf,  les  accidents  typiques(l). 

Richet  montra  qu'un  mélange  d'un  peu  de  crepitine  (poison  extrait 
du  latex  de  l'euphorbiacée  Hura  crepiians  et  de  sérum  de  chien  sensi- 
bilisé  contre  cette  substance,  provoque,  lorsqu'on  l'injecte  à  un  animai 
neuf,  des  accidents  anaphylactiques,  le  mélange  de  crepitine  et  de 
sérum  neuf  ne  produisant  rien  de  semblable.  Doerr  et  Russ  consta- 
tèrent  que  le  precipite  apparaissant  dans  un  sérum  antigène  additionné 
d'immunsérum  peut,  après  lavage,  determinar  des  troubles  de  nature 
anaphylactique,  mais  qui,  à  vrai  dire,  sont  peu  prononcés  et  durent 
assez  longtemps  (2). 

De  tels  mélanges,  préparés  in  vitro,  sont-ils  déjà,  avant  d'étre 
injectés,  vénéneux  par  eux-mémes,  ou  bien  renferment-ils  seulement 
certains  éléments  nécessaires  qui,  introduits  dans  l'organisme,  contri- 
buent,  avec  la  coliaboration  d'autres  principes  qu'ils  y  rencontrent,  à 
la  production  du  poison?  Il  semUe  bien,  d'après  les  recherches  de 
Friedemann  et  de  Friedberger,  que  l'on  puisse  obtenir  in  vitro  la  sub- 
stance directement  active,  c'est-à-dire  «  l'anaphylatoxine  i->. 

Si  l'on  injecte  à  un  cobaye  neuf,  dans  la  jugulaire,  des  globules  rouges 
sensibilisés  (de  lapin,  par  exemple,  traités  par  le  sérum,  chauffé  à  56°, 
de  cobaye  immunisé  contre  le  sang  de  lapin),  qu'on  a  eu  soin,  d'ailleurs, 
de  laver  soigneusement,  l'animai  meurt  en  quelques  instants,  en  pré- 
sentant  les  symptómes  typiques.  Mais  prenons,  à  l'exemple  de  Friede- 
mann (1909),  de  tels  globules  sensibilisés  (1  centimètre  cube  par  exemple), 
ajoutons-y  une  dose  assez  forte  (4  à  5  centimètres  cubes)  de  sérum 
bien  frais  de  cobaye  normal.  L'hémolyse  s'efTectue  promptement. 
Gentrifugeons  énergiquement,  les  stromas  des  globules  se  déposent. 
Décantons  le  liquide  surnageant  rouge,  mais  parfaitement  limpide. 
Injectons  dans  la  jugulaire  d'un  cobaye  neuf  la  totalité  de  ce  liquide  : 
l'animai  présente  le  choc  et  meurt  très  rapidement.  On  ne  peut  incri- 
miner  l'hémoglobine,  car  on  démontre  aisément  que  celle-ci,  à  pareille 
dose,  est  sans  action.  En  conséquence,  on  admet  que  le  liquide  renferme 
un  corps  nouveau,  résultant  de  l'hémolyse,  et  qui  est  le  poison  ana- 
phylactique ou  anaphylatoxine.  Si,  au  lieu  de  sérum  frais  de  cobaye, 
on  ajoute  aux  globules  sensibilisés  du  sérum  chauffé  au  préalable  à  56°, 
l'hémolyse  ne  s'efTectue  pas,  et  il  n'y  a  pas  production  d'anaphyla- 
toxine  :  le  mélange  débarrassé  des  globules  par  centrifugation  est 
inoffensif. 


(1)  II  est  juste  de  rappeler  lei  les  expérionccs  de  Battelli  (1905)  citées 
plus  haut  et  qui  mettent  en  évidence  la  toxicité  immediate  d'extraits  de 
globules  additionnés  de  l'immunsérum  correspondant. 

(2)  Les  résultats  sont  assez  irréguliers.  Dans  la  suite,  Dcerr  et  Russ 
produisirent  un  choc  plus  typique  en  inoculant  un  precipite  macere 
quelque  temps  à  l'étuve. 
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Mélangeous  à  du  st'-ruin  de  chèvre  rinununsérum  coiiespoiidant 
Itrovenant  du  lapin.  Cenfrifugeons  le  precipite  qui  se  forme,  et  lavons-le; 
versons  ensuite  sur  ce  sédiment  un  volume  assez  fort  de  sérum  frais  de 
cobaye.  Après  contact  assez  prolongé,  centrifugeons  à  nouveau,  décan- 
tons  le  liquide  surnageant  bien  limpide  et  injectons-le  dans  la  jugulaire 
d'un  cobaye  neuf..  L'animai  meurt  très  vite  d'anaphylaxie  (Fried- 
berger). 

On  obtient  les  mémes  résultats  si,  au  lieu  de  globules  sensibilisés  ou 
de  précipités  spécifìques,  on  mélange  au  sérum  frais  des  bactéries  sensi- 
bilisées  (Friedberger  et  Goldschmidt). 

On  peut,  plus  simplement  encore,  comme  l'ont  montré  Friedberger 
et  ses  collaborateurs,  obtenir  l'anaphylatoxine  en  délayant  des  mi- 
crobes,  des  bacilles  typhiques  par  exemple,  dans  du  sérum  frais  de 
cobaye,  et  décantant  le  liquide  clarifié  par  la  centrifugation.  Chose 
remarquable,  l'espèce  microbienne  n'importe  guère,  les  microbes  les 
plus  divers,  streptocoques,  paratyphiques,  méningocoques,  gonocoques; 
bacilles  tuberculeux,  pesteux,  morveux,  etc,  se  prétent  à  l'expérience  , 
les  trypanosomes  également  (Novy  et  de  Kruif,  1917).  Comment  inter- 
préter  ces  faits?  On  pourrait,  à  la  rigueur,  admettre  que  le  poison  naìt 
de  la  réaction  de  l'antigene  avec  certains  principes  du  sérum.  Gelui-ci 
contient  de  l'alexine,  et  aussi  des  anticorps  normaux,  dont  la  puis- 
sance,  d'ailleurs,  est  mediocre.  Mais  il  peut  paraìtre  bien  singulier 
qu'on  puisse  préparer  de  l'anaphylatoxine  sans  intervention  d'anti- 
corps  d'immunsérums.  Ne  faut-il  pas,  en  effet,  pour  mettre  les  animaux 
en  état  d'anaphylaxie,  leur  conférer  une  immunité  soit  active,  soit  pas- 
sive? Comment  dès  lors  le  poison  peut-il  naitre  dans  un  mélange  con- 
tenant  seulement  des  microbes  et  un  sérum  d'animai  neuf?  Ce  fait  étant 
pourtantindiscutable,  ne  peut-on  pas  admettre  que  dans  certaines  con- 
ditions  expérimentales,  l'anaphylatoxine  peut  apparaìtre  sans  partici- 
pation  d'anticorps,  qu'ils  soient  normaux  ou  créés  par  l'immunisation? 
Nous  verrons  plus  loin  qu'il  en  est  bien  ainsi  ;  pour  le  moment,  signalons 
encore  que  l'on  peut  obtenir  de  l'anaphylatoxine  en  mettant  du  sérum 
normal  en  présence  de  précipités  spécifìques  cuits,  de  microbes  tiiés 
par  l'ébullition  (Friedberger  et  Jérusalem)  ou  de  bactéries  qui  ont  été 
maintenues  longtemps  dans  l'alcool  (Dold  et  Aoki).  On  a  méme  constate 
que  le  mélange,  en  proportions  convenables,  de  deux  sérums  d'espèce 
differente  (sérum  chauffé  de  cobaye  et  sérum  frais  de  cheval,  par 
exemple)  peut  manifester  des  propriétés  anaphylatoxiques  (Fried- 
berger et  Nathan). 

Chose  essentielle  à  noter,  ces  divers  procédés  de  préparation  de 
l'anaphylatoxine  exigent  tous  l'intervention  de  sérum  frais.  Le  sérum 
chauffé  au  préalable  à  55»  est  devenu  impropre  à  la  production  du 
poison.  Mais  quand,  le  sérum  étant  frais,  l'anaphylatoxine  s'est  pro- 
duite,  on  peut,  sans  l'altércr,  chauffer  le  liquide  à  55°  ;  elle  ne  se  détruit 
que  vers  05°  (Friedberger).  Elle  supporto  la  dessiccation,  elle  est  preci- 


€02  ANAPHYLAXIE   ET   FERMENTS   DU    SANO 

pitable  par  l'alcool  ;  lorsqu'on  soumet  à  la  dialyse  le  sérum  qui  la  con- 
tieni, les  globulines  se  précipitent,  mais  ne  l'entraìnent  pas.  Elle  est 
plus  sensible  à  l'action  des  alcalis  qu'à  celle  des  acides. 

Pour  qu'un  precipite  spécifique  ajouté  au  sérum  frais  fournisse  une 
anaphylatoxine  active,  il  faut  qu'il  se  soit  forme  dans  un  mélange 
en  proportions  bien  déterminées  de  sérum  antigène  et  de  precipitine  ; 
si  l'un  ou  l'autre  des  ingrédients  intervient  en  quantité  exagérée,  le 
résultat  est  compromis  ;  nous  savons,  d'ailleurs,  que  la  composition 
des  précipités  varie  selon  les  doses  relatives  des  réactifs.  D'autre  part, 
le  poison,  en  general,  n'apparaìt  pas  immédiatement  ;  il  semble  se 
produire  plus  vite  dans  le  mélange  de  sérum  et  de  globules  sensibilisés. 

Quel  qu'ait  été  le  procède  de  prèparation,  l'anaphylatoxine  doit  tou- 
jours,  pour  déterminer  le  choc  mortel,  étre  injectée  dans  les  veines  en 
dose  relativement  élevée,  3  à  5  centimètres  cubes  en  moyenne  pour  un 
cobaye  d'environ  300  grammes.  Dans  ces  conditions,  elle  provoque  de 
la  fagon  la  plus  typique  tous  les  symptòmes  de  l'anaphylaxie,  secousses, 
dyspnée,  prostration,  émission  d'urine  et  de  matières  fécales,  diminu- 
tion  de  la  teneur  du  sang  en  leucocytes,  hypothermie,  incoagulabilité 
du  sang,  distension  pulmonaire,  persistance  des  battements  cardiaques 
après  la  mort,  etc. 

L'anaphylatoxine  est-elle  l'agent  réel  du  choc  ?  —  Divers 
auteurs  ont  e  ependant  conteste  que  l'anaphylatoxine  telle  qu'on 
l'obtient  in  vitro  fùt  le  véritable  poison  de  l'anaphylaxie.  Il  est  certain 
qu'ùi  vivo  le  poison  doit  se  produire  très  vite,  puisque  les  animaux 
anaphylactisés  peuvent  mourir  quelques  minutes  après  l'injeclion  de 
l'antigene.  In  vitro,  le  temps  d'apparition  varie  nettement  selon  les 
conditions  expérimentales,  mais  on  ne  saurait  évidemment  en  déduire 
que  l'anaphylatoxine  n'est  pas  le  facteur  decisi!  dans  la  genèse  des  acci- 
dents.  Certes,  il  faut  reconnaìtre  que  si  la  seule  expérience  permettant 
d'obtenir  l'anaphylatoxine  était  celle  qui  consiste  à  mettre  des  nii- 
crob€s  quelconques  en  présence  de  sérum  frais,  le  doute  serait  légitime 
et  le  scepticisme  fonde.  En  efTet,  dans  ce  cas,  aucun  immunsérum 
n'intervient  ;  les  conditions  sont  vraiment  différentes  de  celles  qui 
président  au  choc  chez  les  animaux  sensibilisés,  lesquels  précisément 
doivent  leur  anaphylaxie  à  l'ingérence  d'un  anticorps.  On  peut,  à  vrai 
dire,  supposer  qu'en  principe  le  phénomène  anaphylactique  n'est  pas 
foncièrement  impossible  chez  les  animaux  neufs,  mais  que,  son  évolu- 
tion  étant  alors  plus  lente,  des  processus  correcteurs  ont  le  temps 
d'intervenir  et  l'enrayent  si  efficacement  que  l'observateur  ne  s'apergoit 
de  rien.  Quoi  qu'il  en  soit,  comment  nier  que  l'anaphylatoxine  soit  le 
poison  authentique  lorsqu'il  s'agit,  par  exemple,  de  l'expérienee  de 
Friedemann?  Les  accidents  dus  à  l'injection  intraveineuse  de  globules 
sensibilisés  sont  incontestablement  de  nature  anaphylactique.  Or,  si 
l'on  porte  de  pareils  globules  au  contact  de  sérum  frais,  l'injection  du 
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li({iu»lc  Lransparent  séparé  onsuite  par  c»cntrifugation  rt'pitMltiil  t-xacU-- 
incnt  Ics  mcines  Iroubles.  Les  rapports  du  poison  préparé  do  la  sorteavec 
l'anaphylaxie  vraie  sont  ici  tellement  évidents,  qu'aucune  objeciion 
n'est  possible.  Et  à  ce  poison  sùrement  authentique  se  rattache  étroi- 
tement  celui  que  Friedberger  obtient  en  ajoutant  à  des  précipités  du 
•sérum  frais  :  les  symptòmes  développés  sont  identiques  et  le  mode  de 
préparation  fort  semblable.  En  raison  précisément  de  cette  analogie 
essentielle  consistant  en  ce  que  les  divers  procédés  doivent  toujours 
recourirau  S3rum  frais  (le  sérum  chauffé  à  55o  étant  impropre  à  la  pro- 
duction du  poison),  en  raison  aussi  de  ce  que  les  diverses  méthodes 
fournissent  des  produits  provoquant  des  accidents  absolument  pareils, 
on  doit  bien  accepter  que  méme  l'anaphylatoxine  issue  du  contact  entre 
sérum  normal  et  microbes  représente  le  vrai  poison  de  l'anaphylaxie. 

Étant  donne  que  chez  les  animaux  sensibilisés  une  dose  très  faible 
d'antigene  suillt  à  provoquer  les  accidents,  ne  faut-il  pas  s'étonner  de 
ce  qu'une  quantité  relativement  élevée  d'anaphylatoxine,  injectée 
dans  les  veines  d'un  animai  neuf,  soit  nécessaire  pour  amener  la  mort? 
Évidemment  non.  Car  l'injection  d'une  dose  méme  faible  d'antigene 
à  l'animai  sensible  suilit  à  faire  apparaìtre  in  vivo  une  quantité  sùre- 
ment considérable  d'anaphylatoxine.  On  constate,  en  efiet,  lorsqu'on 
opere  in  vitro,  qu'un  grand  volume  de  sérum  frais  devient  toxique 
par  addition  d'une  petite  dose  de  complexe  anticorps-antigène  tei 
que  precipite  ou  globules  sensibilisés  ;  il  y  a  donc  lieu  de  presumer  que, 
chez  l'animai  sensibilisé  qu'on  injecte  intraveineusement  d'antigene, 
la  masse  totale  du  liquide  sanguin  pourra  se  transformer  en  anaphy- 
latoxine.  Cette  notion  apparaìtra  plus  clairement  encore  lorsque  nous 
<^onsidérerons  les  elTets  de  l'injection  intraveineuse  de  gelose. 

D'autre  part,  l'anaphylatoxine  est  inoffensive  lorsqu'on  l'introduit 
sous  la  peau  ou  méme  dans  le  péritoine,  tandis  que  l'inoculation 
intrapéritonéale  ou  méme  sous-cutanée  d'antigene  peut  faire  perir 
les  animaux  sensibilisés.  Mais  cette  inoculation  peut  étre  considérée 
corame  équivalant  à  une  injection  intraveineuse  d'anaphylatoxine, 
car  la  résorption  fait  bientòt  parvenir  l'antigene  dans  la  circulation. 


THÉORIES  DE  LA  CAUSE  PREMIÈRE  DU  CHOC 
(ORIGINE  DE  L'ANAPHYLATOXINE) 

-  On  ne  sait  par  quel  mécanisme  agit  l'anaphylatoxine,  mais  il  résulte 
de  ce  qui  précède  que  les  accidents  de  l'anaphylaxie  lui  sont  attri- 
buables.  En  conséquence,  le  problème  de  la -cause  première  du  choc 
so  ramène  essentiellement  à  colui  de  l'origine  do  l'anaphylatóxino. 

Role  presume  de  la  désintégration   de  l'antigene.  —  Les  albu- 
nìinoides  introduits  dans  le  tubo  digestif  y  sont.fonnno  on  sait,  désa- 
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grégés  en  matériaux  relativement  simples  que  l'organisme,  se  livrant 
à  un  travail  de  synthèse,  utilise  ensuite  pour  construire  ses  propres 
albuminoides.  Mais  on  a  constate  que  certains  produits  résultant  de 
la  digestion  des  matières  protéiques  peuvent,  lorsqu'on  les  injecte  à 
l'organisme,  et  notamment  lorsqu'on  les  introduit  dans  les  veines, 
déiterminer  des  accidents.  On  connaìt.  par  exemple,  les  remarquables 
elTets  de  l'injection  intra veineuse  de  peptone  chcz  le  chien  :  la  pression 
sanguine  s'abaisse,  le  sang  devient  incoagula ble.  Sans  développer  chez 
touteslesespèces  les  mémes  symptòmes  et  notamment  l'incoagulabilité, 
l'injection  intraveineuse  d'une  quantité  notable  de  peptone  est  néan- 
moins  toujours  dangereuse,  et  les  troubles  qu'elle  provoque  ofYrent  avec 
ceux  de  l'anaphylaxie  d'incontestaljles  analogies  sur  lesquelles  De 
Waele(1907),Biedl  et  Kraus  ont  particulièrement  insiste. D'autres  pro- 
duits encore  de  la  protéolyse  peuvent  se  mbntrer  nocifs,  ainsi  qu'il 
résulte  notamment  des  expériences  de  Vaughan,  Wheeler,  Wells.  La 
désintégration  du  l)lanc  d'ceuf  a  fourni  à  Vaughan  une  matière  toxique 
résistant  à  l'ébullition.  Hartoch  et  Syrenski  signalent  que  le  sirum  de 
cheval  devient  toxique  au  fur  et  à  mesure  qu'il  se  protéolyse  sous  l'in- 
fluence  de  la  trypsine.  Schittenhelm  et  Weichardt  (1912)  ont  développé 
catte  idée  que  dans  la  molécule  allniminoide  existent  certains  com- 
plexes  atomiques  qui,  par  eux-mémes,  et  isolément,  sont  vénéneux, 
mais  se  montrent  inoffensifs  aussi  longtemps  qu'ils  restent  unis  aux 
autres  éléments  constitutifs  de  cette  molécule  :  leur  toxicité  se  révèle 
seulement  lorsque  la  désintégration  moléculaire  les  a  libérés  de  leurs 
attaches. 

Or,  ce  n'est  pas  seulement  dans  le  tube  digestif  que  les  phénomènes 
fermentatifs  sont  susceptibles  de  se  maniiester  :  dans  certaines  condi- 
tions,  le  sang  peut  acquérir  des  propriétés  enzym'atiques  très  nettes  à 
J'égard  de  divers  hydrates  de  carbone  (1)  ou  de  substances  albumi- 
noides. Delezenne  avait  déjà  constate,  vers  1900,  que  le  sérum  d'ani- 
maux  injectés  de  gelatine  possedè  le  pouvoir,  dont  le  sérum  no  miai 
n'est  pas  sensiblement  doué,  de  liquéfìer  cette  substance  :  mélangée  à 
un  tei  sérum,  la  gelatine,  après  un  certain  temps  de  ssjour  à  l'étuve,  ne 
se  solidifie  plus  par  refroidissement  (2).  Weinland  (1907)  reconnut  que 
chez  les  chiens  injectés  sous  la  peau,  à  plusieurs  reprises,  de  sucre  de 
canne,  de  l'invertine  provenant  sans  doute  des  glandes  digestives 
apparaìt  dans  le  sérum  ;  ce  ferment,  destructible  à  60»,  dédouble  le 
saccharose  ;  d'après  Kumagai,  il  agirait  aussi  sur  le  lactose  et  d'autres 
sucres,  mais  cette  donnée  est  contestée  par  Abderhalden  et  Bassani 
(1914)  ;  on  le  retrouverait  également  dans  le  sérum  des  animaux 
injectés  d'amidon.En  1907,  De  Waele  signala  que  si  chez  des  animaux 


(1)  On  sait  que  normalement  déjà  le  sérum  contient  de  l'amylase. 

(2)  Delezenne  reconnaìt  à  l'enzyme  en  jeu  une  origine  leucocylaire. 
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dójà  (raités  antérieurcment  par  un  allìuuiinoidc  dt;  provenance  étran- 
g(''re,  on  injccie  dans  le  póritoine  cette  substance,  colle-ci  subii  des 
altérations  protéolytiques  évidentes  :  des  produits  tels  que  des  albu- 
moses,  des  propeptones,  qui,  d'ailleurs,  peuvent  étre  toxiques,  s«! 
fonnont  (1).  Les  rechcrchcs  d'Aliderhalden,  Pincussohn  (1909),  Schit- 
tenhclm  et  Weichardt  (1910-1912),  Pozerski,  Gruber,  Pctri  (1913),  etc, 
ont  confìrmé  et  étendu  celles  de  Delezeune  et  De  Waele.  L'injection  do 
sulistances  azotées  diverses,  douces  ou  non  de  qualités  antigéniques, 
albumiues,  peptones,  polypeptides,  gelatine,  etc,  fait  apparaitre  dans 
le  sérum  des  ferments  protéolytiques  ou  peptolytiques  dont  la  pré- 
sence  se  décèle  en  ce  que  ce  liquide,  mélange  à  la  substance  inoculée, 
en  modifìe  le  pouvoir  rotatoire,  ou  bien,  s'il  s'agit  d'albuminoides  non 
dialysables,  fait  naitre  à  leurs  dépens  des  produits  capables  de  traverser 
les  membranes.  D'après  Petri,  Heilner  (1913),  il  n'est  pas  indispensable, 
pour  que  les  ferments  apparaissent  dans  le  sang,  d'injecter  aux  ani- 
maux  des  matériaux  provenant  d'une  espèce  differente  ;  on  obtient  ce 
résultat  lorsqu'on  injecte  aux  animaux  du  sérum  d'espèce  identique, 
ou  méme  leur  propre  sérum.  Ce  fait,  à  vrai  dire,  n'est  pas  admis  par 
Abderhalden  et  Ewald  (1914). 

Cuoi  qu'il  en  soit,  on  a  songé,  pour  rendre  compte  du  choc  anaphy- 
lactique,  aux  ferments  protéolytiques  et  aux  produits  toxiques  résul- 
tant  éventuellement  de  leur  action.  Vaughan  et  Wheeler  (1907)  notam- 
ment  ont  pensé  que  dans  l'anaphylaxie  active  l'injection  preparante  a 
pour  effet  de  provoqucr  l'apparition  des  enzymes  dans  le  sang  ;  lors  de 
l'injection  déchaìnante,  les  albuminoides  introduits  subissenl.  leur  in- 
fluence  et  libèrent  ainsi  des  principes  toxiques.  Zunz  estime  que  chez 
les  animaux  préparés  le  pouvoir  protéolytique  du  sang  est  plus  pro- 
noncé  que  normalement.  De  Waele  (1907),  Biedl  et  Kraus  (1909)  ont 
insistè  sur  diverses  analogies  que  présentent,  avec  les  symptòmes  du 
choc  anaphylactique,  ceux  que  determino  l'inoculation  intraveineuse 
de  peptone  (2).  D'après  Abderhalden,  on  trouverait,  chez  les  cobayes 
en  proie  au  choc,  de  la  peptone  dans  le  sang. 

(1)  Ce  processus  pourrait  méme  se  dérouler  in  vitro,  lorsqu'on  mélange 
par  exemple  du  sérum  de  cheval  à  de  l'exsudat  péritonéal  de  cobaye 
sensibilisé  vis-à-vis  de  ce  sérum, 

(2i  Divers  auteurs  ont  compare  égalcment  les  symptòmes  du  choc 
anaphylactique  auxaccidents  provoqués  par  l'inoculation  intravasculaire 
d'extraitsd'organes.  Il  sufTit  de  laisser  macerar  dans  la  solution  physiolo- 
giquc  de  menus  fragments  d'organes  (poumon  notamment)  pour  obtenir 
un  liquide  dont  l'inoculation  sous-cutanée  est  inoffensive,  mais  dont 
rinjcction  intraveineuse  peut  étre  mortelle.  Ce  fait  a  été  signalé  il  y  a 
longtemps  déjà  par  Wooldridge,  Pekelharing,  Brieger  et  Uhlenhuth  ; 
son  étude  a  été  reprise  notamment  par  Dold,  Bianchi,  Jouan  et  Staub, 
Champy  et  Gley,  Bouin,  Ancel  et  Lambert,  etc.  L'injection  de&  extrails 
est  surtout  dangerouse  lorsqu'ils  proviennent  de  la  méme  espèce.  L'ani- 
mal  présente  rapidement  des  secousses,  de  la  prostralion,  une  dyspnée 
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Cette  théorie  fermentative  du  choc,  d'après  laquelle  l'anaphyla- 
toxine  provient  de  l'antigene  qui  se  désintègre,  se  heurte  immédiate- 
ment  à  de  sérieuses  objections.  On  pourrait  remarquer  déjà  que  le& 
décompositions  dues  aux  ferments  protéolytiques  exigent  d'habitude 
un  temps  fort  notable,  tandis  qu'il  s'agit  d'expliquer  des  accidents 
presque  instantanés.  Mais  il  est  des  arguments  plus  décisifs.  A  la  suite 
de  l'inoculation  d'un  albuminoide,  les  enzymes  apparaissent  prompte- 


extréme,  Tabaissement  de  la  pression  sanguino  ;  s'il  succombe,  on  constate 
généralement  que  des  caillots  se  sont  formés  dans  Ics  vaisseaux  ;  s'il 
survit,  on  obscrv^e  un  abaissement  thernlique  très  prononcé  ;  le  sang 
peut,  pendant  un  certain  temps,  se  montrer  incoagulable  gràce  à  un  pro- 
cessus  réactionnel.  Les  extraits  exerccnt  en  effet  une  influence  coagu- 
lante énergiquc.  Les  tissus  contiennent,  comme  on  sait,  l'un  des  généra- 
leurs  du  fibrin-ferment,  le  cytozyme,  mais  ce  n'est  pas  à  ce  principe,  de 
nature  lipoldique  et  soluble  dans  l'alcool,  qu'il  faut  attribuer  la  toxicité 
des  extraits.  En  effet,  les  émulsions  de  cytozyme  pur  (obtenues  par 
évaporation  de  l'extrait  alcoolique  et  délayage  du  résidu  dans  la  solution 
physiologique)  sont  bien  tolérées  lorsqu'on  Ics  injecLe  dans  les  veines  ; 
on  constate  seulement  que  le  sang  extrait  peu  après  une  telle  inoculation 
se  coagulo  beaucoup  plus  vite  que  normalement  ;  en  conséquence,  le 
cytozyme  en  injection  intraveineuse  se  recommande  à  titre  d'agent 
hémostatique  (Bordet  et  Delange,  1913). 

A  coté  du  cytozyme,  les  tissus  renfermont  des  matières  albuminoides^ 
participant  également  àlacoagulation  en  ce  qu'elles  favorisent  l'adsorp- 
fion  mutuelle  du  fibrinogeno  et  des  principes  coagulants  (Bordet  et 
Delange,  1914),  et  qui  doivent  ètre  considérées  comme  responsables  d(!  la 
toxicité  des  extraits.  Celle-ci  est  due,  comme  Wooldridge  l'a  montré  il  y 
a  longtemps,  à  des  matières  précipitables  par  l'acide  acétique  ;  elle 
s'attenuo  beaucoup  par  chauffago  à  65o  ou  par  contaci  du  kaolin  ou  du 
noir  animai  (Czubalski,  1914)  ;  le  principe  actif  n'est  pas  dialysablo  et 
s'adsorbe  aisément  sur  les  filtres  poreux.  Les  animaux  qui  ont  resistè  à 
l'injection  d'extrait  de  tissu  manifestent  pendant  un  à  deux  jours  une 
immunitè  très  notte  vis-à-vis  d'une  seconde  injection  (Wooldridge, 
Champy  etGky,  etc);  cette  résistance  est  en  rapport  avec  l'apparition 
de  l'incoagulabilité  (Lambert,  Ancel  et  Bouin).  L'administration  d'hiru- 
dino  (extrait  de  tètes  do  sangsues)  étant  susceptible  de  prevenir  la  coagu- 
lation,  protègo  les  animaux  contro  les  fàcheux  effets  de  l'injection 
d'extrait  (Gley,  Dold  et  Ogata).  En  somme,  il  est  hautement  probable 
que  les  accidents  produits  par  les  extraits  d'organes  n'ont  avec  ceux  du 
choc  anaphylaclique  quo  des  rapports  éloignés,  et  s'expliqucnt  par  la 
coagulation  intravasculaire. 

On  peut  en  dire  autant  des  troubles  que  provoquo  parfois  l'injection 
de  sang  défibriné  ou  de  sérum  très  frais  de  méme  espèce,  et  qui  doivent 
ótre  attribués  à  la  présence  dans  le  liquide  de  llbrin-ferment  très  actif. 
Le  pouvoircoagulant  de  ce  principe  s'affaibiit,  comme  on  sait,  très  rapide- 
ment  (Bordet  et  Gengou,  1903)  ;  au  bout  de  vingt  à  tronto  minutes, 
l'atténuation  est  déjà  considérable.  Aussi  l'injection  intraveineuse  de 
sérum  à  un  animai  de  méme  espèce  (3  à  5  centimètres  cubes  par  exemple 
dans  la  jugulaire  d'un  cobaye)  ne  présente  de  dangers  réels  que  si  co 
liquide  est  issu  d'une  coagulation  tonte  recente.  On  peut  observer  alors 
la  formation  intravasculaire  de  caillots. 
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juent  dans  le  sang  ;  s'ils  tntervenaicnt  dans  l'anaphylaxie,  on  ne  com- 
prendrait  guèro  p(>iir(}uoi  celle-ci  ne  s'installe  qu'au  bout  d'uno  se- 
niaine  environ  après  rinjection  preparante.  D'aiitre  part,  ces  enzymes 
(jui  se  répandent  dans  le  sérum  attaquent,  indistinctement,  divers  albu- 
minoìdcs  de  provenanco  quelconque  :  leur  action  n'a  rien  de  spóciiique. 
En  réalité,  la  spécifìcité  si  prononcée  de  l'anaphylaxie  ne  s'explique 
que  par  la  spécifìcité  des  anticorps,  le  róle  capital  que  jouent  ces 
princ'ipcs  étant  d'ailleurs  établi  par  diverses  expériences,  et  notam- 
nient  par  celle  qui  consiste  à  provoquer  le  choc  mortel  en  injectant 
des  globules  qu'on  a  sensibilisés  et  soigneusement  lavés  ensuite.  Or, 
jamais  on  n'a  pu  démontrer  que  l'anticorps  puisse  digérer  l'antigene 
sur  I(M|uol  il  se  fixe. 

Hypothèse  de  Friedberger  :  ìnfluence  protéolytique  de 
l'alexine.  —  Participation  de  l'anticorps,  intervention  d'une  protéo- 
lyse,  telles  sont  les  notions  que  la  théorie  de  Friedberger  cherche  à  con- 
cilier  :  elle  adapte  l'hypothèse  fermentative  aux  données  de  l'Immu- 
nité.  D 'après  Friedberger,  le  choc  anaphylactique  résulterait  simple- 
nient  d'une  fixation  d'alexine  sur  l'antigene  impressionné  au  préalable 
par  l'anticorps.  L'alexine  exercerait  sur  l'antigene  qui  l'absorbe  une 
Ìnfluence  décomposante,  certains  produits  toxiques  pourraient  ainsi 
prendre  naissance.  Telle  serait  l'origine  de  l'anaphylatoxine.  En 
somme,  l'alexine  ressemblerait  beaucoup  à  un  enzyme. 

La  fixation  de  l'alexine  est  susceptible,  nous  le  savons,  de  s'effectuer 
in  vivo;  il  est  donc  à  presumer  qu'elle  peut  s'opérer  lorsqu'on  injecte 
l'antigene  aux  animaux  possédant  l'anticorps  appropriò  et  qui  corré- 
lativement  sont  anaphylactisés.  Sleeswyk,  Friedberger  et  Hartoch 
(1909)  ont  constate,  en  effet,  que  la  teneur  du  sang  en  alexine  s'abaisse 
au  cours  du  choc  anaphylactique.  Mais  cet  appauvrissement  n'est  pas 
instantané,  il  est  plutòt  consécutif  aux  accidents  eux-mémes,  rien  ne 
démontre  en  conséquence  que  l'absorption  d'alexine  représente  le 
facteur  causai  de  ceux-ci.  Son  intensité  n'est  d'ailleurs  pas  régulière- 
ment  en  rapport  avec  la  gravite  des  troubles  ;  elle  est  plus  marquée 
dans  l'anaphylaxie  passive  que  dans  l'anaphylaxie  active  (Armand 
Debile,  1912).  Au  surplus,  nous  avons  reconnu  plus  haut  que  les  pro- 
priétcs  enzymatiques  attribuées  à  l'alexine  ne  sont  aucunement 
démontrées. 

L'idée  de  Friedberger  comporte  donc  une  part  considérable  d'hypo- 
thèse.  Elle  est  à  certains  égards  bien  peu  vraisemblable.Les  symptómes 
anaphylactiques  sont  toujours  très  analogues,  quel  que  soit  l'antigene 
en  jeu,  et  l'anaphylatoxine  provoque  les  mèmes  troubles  quel  qu'aitété 
son  mode  de  prepara tion.  Globules  rouges  sensibilisés,  precipite»  spéci- 
fiques,  microbes  quelconques,  tout  cela,  mélange  au  sérum  frais,  peut 
fournir  une  anaphylatoxine  toujours  identique.  II  est  assez  difficile 
d'accepter  que  des  antigènes  aussi  dittérents  soient  tous  susceptibles^ 
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en  se  désintégrant,  de  libérer  la  méme  substancc  toxique.  Et  l'on  est 
conduit  dès  lors  à  se  demander  si  la  matière  perturbatrice,  au  lieu  de 
dériver  de  l'antigene,  ne  proviendrait  pas  simplement  du  sérum  frais 
lui-méme. 

Hypothèse     de       l'origine     sérique     de     Tanaphylatoxine.     — 

Qu'une  telle  origine  soit  possible  et  méme  vraisemblable,  c'est  l'idée 
que  Bordet  et  Gengou  (1911)  exprimèrent  lorsqu'ils  décrivirent  le  phé- 
nomène  de  la  coagglutination,  dont  il  a  cté  question  dans  l'un  des  cha- 
pitres  précédents  :  les  complexes  nés  de  l'union  des  anticorps  et  des 
antigènes  manifestent  sùrement,  à  l'égard  de  diverses  substances,  une 
tendance  adsorbante  prononcée,  que  Bordet,  comme  on  sait,  a  invoquée 
notamment  pour  expliquer  le  phénomène  de  la  fixation^de  l'alexine, 
ou  bien  encore  (Bordet  et  Gay)  le  fait  de  l'entrainement  de  certains 
principes  (conglutinine)  du  sérum  de  boeuf  par  les  globules  rouges  déjà 
chargés  de  sensibilisatrice  et  d'alexine.  Le  phénomène  de  la  coaggluti- 
nation des  globules  rouges  atteste  que  le  complexe  né  de  la  réaction 
d'un  sérum  antigène  avec  l'immunsérum  correspondant  est  doué  de 
propriétés  d'adhésion  telles,  qu'il  peut,  en  s'accolant  à  des  globules 
rouges  présents  dans  le  liquide,  les  condenser  en  amas  :  les  cellules  sont 
donc  secondairement  incorporées  sans  pourtant  avoir  aucunement 
participé  à  la  réaction  anticorps-antigène.  L'englobement  des  globules 
dans  le  complexe  se  constate  très  aisément,  parce  que  ces  éléments  sont 
très  visibles.  Mais  ne  peut-on  légitimement  supposer  qu'un  phéno- 
mène d'entraìnement  analogue  puisse  afYecter  des  matières  du  milieu 
sanguin  que  rien  ne  trahit  à  la  vue?  La  constitution  de  ce  milieu  ne 
pourrait-elle,  dans  ces  conditions,  étre  modifiée  d'une  manière  très 
appréciable?  Le  choc  n'est-il  pas  précisément  l'indice  d'une  réaction, 
avec  les  humeurs,  d'un  complexe  anticorps-antigène?  La  composition 
du  liquide  sanguin  est  encore  très  mystérieuse.  Le  nombre  des  prin- 
cipes actifs  qu'il  recèle,  participant  à  la  défense  contre  les  causes  pertur- 
batrices  ou  à  l'accomplissement  régulier  des  fonctions  physiologiqu  es 
principes  élaborés  par  les  cellules  sanguines  elles-mémes  ou  déversés 
dans  le  torrent  circulatoire  par  les  divers  organes,  est  sans  nul  doute 
considérable.  A  coté  de  ces  matières  actives  peuvent  se  rencontrer  des 
substances  antagonistes,  assurant  l'équilibre  des  fonctions  et  dont 
plusieurs  ont  été  décelées  déjà,  soit  par  les  travaux  de  physiologie, 
soit  par  l'étude  de  l'immunité.  Ainsi  certains  constituants  du  sérum 
mettent  dans  une  certaine  mesure  obstacle  à  la  fixation  de  l'alexine  ; 
le  pouvoir  protéolytique  dont  le  sérum  de  chien  peut  faire  preuve  à 
l'égard  de  la  caseine,  de  la  gelatine,  est  normalement  masqué  par  une 
substance  antagoniste  que  le  traitement  par  le  chloroforme  peut  élimi- 
ner,  etc.  Rien  n'empéche  de  penscr  qu'une  adsorption,  portant  sur 
certains  principes,  ne  puisse  avoir  pour  effet,  en  troublant  l'équilibre, 
de  faire  acquérir  au  liquide  sanguin  des  qualités  incompatibles  avec  le 
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foiuLioimunient  normal  et  de  le  rendre  ainsi  réellcrncnt  dangcreux. 
Le  poison  anapliylactique  serait  dono  un  élémont  préformé  du  sang, 
mais  dont  l'activité  est,  à  l'état  physiologique,  óquilibrée  par  d'autres 
composants.  Sans  qu'il  soit  possiblc  actuellemerit  de  la  préciser  davan- 
tage,  l'hypothèse  semble  plausible,  et  divers  auteurs,  Ritz  et  Sachs, 
Bauer  et  Doerr  (1)  particulièrement,  se  sont  prononcés  en  sa  faveur. 
Gertaines  constatations  relatives  à  l'anaphylaxie,  mais  assez  vagues  à 
la  vérité,  scmblaient  déjà  plaider  pour  elle.  Ainsi,  Wassermann  et 
Keysser  (1911)  signalèrent  que  du  kaolin,  traité  tout  d'abord  par  le 
sérum  de  cheval  dont  il  adsorbe  certains  principes,  puis  transporté 
dans  le  sérum  de  cobaye  neuf,  rend  celui-ci  toxique  ;  ils  avaient  songé 
à  l'intervention  d'une  digestion  des  matériaux  albuminoìdes  équins  par 
le  sérum  de  cobaye,  mais  annoncèrent  ensuite  que  parfois  le  sérum  de 
cobaye  devenait  toxique  par  simple  mélange  avec  du  kaolin  pur.  A  vrai 
dire,  cette  donnée  n'a  pu  étre  régulièrement  confìrmée,  plusieurs  au- 
teurs n'obtinrent  que  des  résultats  négatifs  ;  d'après  Loewit,  le  liquide 
ne  provoque  des  accidents  que  s'il  contient  encore  des  particules  de 
kaolin  qu'une  centrifugation  incomplète  n'a  pas  éliminées.  Fallait-il 
renoncer  à  l'idée,  dont  on  pressentait  pourtant  l'exactitude,  que  le 
poison  anaphylactique  vient  du  sérum  lui-méme? 

Démonstratìon  de  rorigine  sérique  de  ranaphylatoxine  :  gelose 
et  anaphylatoxine.  —  Une  expérience  assez  inattendue  de  Bordet 
apporta,  en  1913,  un  argument  decisi!  :  rien  de  plus  aisé  que 
de  préparer,  aux  dépens  du  sérum,  sans  aucune  intervention  d'anti- 
corps,  d'antigene  ou  de  matière  azotée  quelconque,  une  anaphyla- 
toxine très  active,  déterminant  tous  les  symptomes  typiques  du  choc, 
et  complètement  identique  à  celle  qu'on  obtient  en  appliquant  les 
méthodes  indiquéespar  Friedemann,Friedberger,  etc.  Il  suffit  d'ajouter 
à  du  sérum  frais  de  cobaye  une  trace  de  gelose  ordinaire,  quel'on  a  fait 
fondre  à  chaud  dans  la  solution  physiologique.  A  100  centimètres  cubes 
de  la  solution  saline,  on  ajoute  50  ou  25  centigrammes  d'agar,  et  l'on 
porte  à  l'autoclave  à  115^.  On  obtient  par  refroidissement  une  masse 
très  molle,  demi-liquide,  que  l'on  transforme  par  agitation  violente 
en  un  liquide  un  peu  fìlant.  A  cinq  parties  de  sérum  frais  de  cobaye 
neuf,  on  ajoute  une  partie  de  ce  liquide  ;  on  place  à  l'étuve  à  37°  pen- 
dant une  ou  deux  heures  ;  on  centrifuge  ensuite  énergiquement,  la 
gelose  se  depose  sous  forme  d'un  culot  compact  (2).  On  aspira  le  liquide 


(1)  Doerr  estime  qu'une  rupture  d'équilibre  des  coUoIdes  sanguins 
peut  résulter  de  co  que  les  albuminoìdes  servant  de  support  aux  anti- 
corps  réagissent  avec  Tantigène  ;  il  incline  à  croire,  comme  Nolf,  que  lo 
choc  est  en  rapport  avec  un  commencement  de  coagulation. 

(2)  Il  n'est  pas  nécessaire  que  le  contact  entre  la  gelose  et  le  sérum 
dure  très   longtemps    pour  que    le   poison  apparaisse.   Néanmoins,  on 

Ulmmunilé.  "" 
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surnageant  en  évitant  soigneuseraent  d'entraìner  la  gelose,  et  l'on 
obtient  ainsi  un  liquide  fluide  et  limpide,  qui,  injecté  à  dose  de  3  à 
5  centimètres  cubes  dans  la  jugulaire  d'un  cobaye  neuf  pesant  250  à 
500  grammes,  le  tue  en  quelques  minute».  On  observe  le  tableau  clas- 
sique  du  choc  anaphylactique,  secousses,  toux,  émission  d'urine, 
dyspnée  extréme,  prostration,  baisse  de  la  temperature  ;  à  l'autopsie, 
dilatation  des  poumons  qui  souvent  sont  ponctués  de  taches  ecchy- 
motiques,  persistance  remarquable  des  battements  cardiaques  et 
notamment  des  oreillettes,  coagulation  très  retardée  du  sang,  etc. 
Le  sérum  normal,  non  traité  par  l'agar,  et  injecté  à  méme  dose,  ne  pro- 
duit,  comme  on  sait,  aucun  effet  appréciable. 

Cette  «  anaphylatoxine  gélosée  »  et  les  poisons  anaphylactiques  antó- 
rieureraent  obtenus  au  moyen  d'antigènes,  se  ressemblent  non  seule- 
ment  par  les  symptomes  provoqués,  mais  aussi  pour  ce  qui  concerne 
la  dose  minimale  (en  moyenne  3  à  4  centimètres  cubes)  nécessaire  à 
l'apparition  du  choc  mortel.  Analogie  plus  importante,  on  n'obtient 
pas  de  liquide  toxique  si  l'on  mélange  à  la  gelose,  non  du  sérum  frais, 
mais  du  sérum  qui  a  été  exposé  à  la  temperature  de  56°.  Or,  Friedberger 
a  signalé  que  le  sérum  chauffé  ne  se  prete  plus  à  l'obtention,  par  son 
procède,  de  l'anaphylatoxine.  Mais  si  l'on  a  préparé  de  l'anaphylatoxine 
au  moyen  de  sérum  non  chauffé  et  de  gelose,  on  constate  qu'elle  sup- 
porta sans  s'affaiblir  un  chauffage  d'une  demi-heure  à  56o  (et  ménie 
vers  65°).  L'anaphylatoxine  de  Friedberger  se  comporte  de  méme. 
Conservée  à  la  temperature  ordinaire,  l'anaphylatoxine  obtenue  par  le 
procède  de  la  gelose  reste  active  pendant  plusieurs  mois. 

On  peut  employer  indifféremment,  pour  préparer  de  l'anaphyla- 
toxine par  contact  avec  la  gelose,  le  sérum  ordinaire  issu  de  la  coagula- 
tion du  sang  total,  ou  bien  le  sérum  que  fournit  la  coagulation,  par 
addition  de  chiorure  calcique,  de  plasma  oxalaté  parfaitement  lim- 
pide séparé  des  cellules  sanguines  par  une  centrifugation  énergique. 
Signalons  encore  que  l'anaphylatoxine  se  produit  aussi  bien  en  milieu 
décalcifié  par  l'oxalate  qu'en  milieu  calcique. 

Il  est  de  toute  évidence  que  la  toxicité  apparaìt  en  raisond'un  phéno- 
mène  physique  d'adsorption  ;  on  sait  d'ailleurs  que  la  gelose  manifeste 
de  l'adhésion  moléculaire  vis-à-vis  de  nombreux  principes  ;  elle  s'em- 
pare  notamment  d'une  fraction  importante  de  l'alexine  présente, 
diminuant  ainsi  beaucoup  l'influence  hémolytique  du  sérum  sur  les 
globules  sensibilisés.  Bordet  (1913)  a  constate  que  la  gelose  contrarie 
la  coagulation  du  sang.  Si  Fon  extrait  du  sang  de  lapin  au  moyen  d'un 
tube  paraffmé  et  si  immédiatement  après  on  le  verse  dans  un  tub^  con- 
tenant  de  la  suspension  de  gelose  à  0,5  p.  100,  la  coagulation  s'efTectue, 


obtient  un  poison  plus  actif  si,  après  le  séjour  à  l'étuve,  on  abandonne 
1«  mélange  jusqu'au  lendemain,  à  la  temperature  ordinaire,  avant  de  le 
cenLrifuger. 
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mais  a\cc  un  retard  perceptihle.  L'expérience  est  plus  démonstrative 
si  l'on  a  rccours  au  plasma  oxalaté  et  centrifugé  :  1  centimètre  cube  d'un 
tei  plasma,  additionné  de  3  à  5  gouttes  de  l'émulsion  de  gelose,  ne 
se  coagule  pas  par  rccalcification.  L'analyse  intime  du  phénomènt', 
sur  laquelle  nous  ne  saurions  insister  ici,  mentre  que  la  gelose  s'empare 
des  générateurs  de  la  thrombine  et  aussi  de  la  thrombine  elle-méme. 
La  suspension  de  gelose  agglutine  légèrement  les  globules  rouges, 
mais  très  énei^iquement  les  plaquettes  sanguines.  On  s'en  convainc 
en  séparant  ces  éléments  par  le  procède  connu  :  du  sang  de  lapin, 
oxalaté  à  1  p.  1000  au  sortir  de  l'artère,  est  centrifugé  pendant  quelques 
minutes  à  vitesse  modérée  ;  les  globules  rouges  se  déposent,  tandis  que 
les  plaquettes,  beaucoup  plus  légères,  restent  en  suspension  en  com- 
muniquant  au  plasma  que  l'on  décante  un  trouble  homogène.  Ce  trouble 
sr  condense  en  amas  compacts  dès  qu'on  a j onte  un  peu  de  la  suspen- 
sion de  gelose.  On  remarque  encore  que  le  sérum  de  cobaye  se  trouble 
nettement,aubout  de  quelques  minutes.  lorsqu'onyajoute  la  suspension 
de  gelose  ;  fait  remarquable,  le  liquide  garde  sa  limpidité  s'il  a  été  au 
préalable  chauffé  à  56^.  Mais,  au  contact  de  gelose,  les  sérums  frais 
d'autres  espèces  ne  se  troublent  pas,  en  general,  aussi  fortement  que 
celui  de  cobaye  (1), 

La  production  d'anaphylatoxine  dans  le  mélange  gélose-sérum  frais 
s'opère  très  régulièrement  :  on  obtient  toujours  un  produit  actif. 
C'est  ce  que  divers  auteurs  (Nathan,  Loewitet  Bayer,  etc),  qui  bientót 
s'appliquèrent  à  vérifìer  les  données  de  Bordet,  ont  confìrmé.  On  peut 
méme  substituer  à  la  gelose  d'autres  substances  exercant  une  influence 
adsorbante  analogue,  par  exeraple  l'empois  d'amidon  (Nathan)  qui, 
à  vrai  dire,  n'agit  pas  aussi  bien  (2)  ;  le  pectate  de  sonde  a  donne  de 
bons  résultats  (Kopaczewski  et  Mutermilch,  1914),  l'inuline  ègalement 
(Nathan,  1914). 

A  cette  conclusion  formulèe  par  Bordet,  à  savoir  que  dans  le  sèrum  gelose 
le  poison  derive  du  sérum  lui-méme,  Friedberger  a  objectéque  la  gelose 
bien  que  constituée  essentiellement  d'hydrates  de  carbone,  contieni 
cependant  un  peu  de  matière  azotée,  de  nature  sans  doute  protèique, 
et  qu'il  y  a  lieu,  dans  ces  conditions,  d'admettre,  conformément  à  la 
théorie  de  Friedberger,  qu'en  réalité  cette  matière,  et  non  pas  le  sérum, 


(1)  La  question  des  rapports  éventuels  entre  la  production  de  ce 
trouble  et  celle  de  l'anaphylatoxine  élant  à  l'étude  actuellement,  nous 
n'insisterons  pas  davantage  sur  ce  point. 

(2)  Des  essais  réalisés  par  Bordet  sur  la  gomme  arabique,  dont  la 
nature  est  cependant  analogue  à  celle  de  la  gelose,  ont  montré  que  cette 
substance  n'est  pas  appropriée  à  la  production  de  l'anaphylatoxine. 
Des  adsorbants  minéraux  tels  que  l'acide  silicique  gélatineux,  le  noir 
animai,  le  precipite  gélatineux  de  phosphate  tricalcique,  ajoutés  au 
sérum,  ne  le  transforment  pas  en  anaphylatoxine  ;  ils  ne  lui  enlèvent  pas 
l'aptitude  à  reagir  avcc  la  gelose  pour  produire  ce  poison. 
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représente  la  source  du  poison  :  clic  se  protóolyserait  sous  l'action  des 
enzymes  du  scruni,  libérant  ainsi  certains  produils  toxiques.  L'amidon 
contieni  d'ailleurs  aussi  des  traces.de  substances  azotces.  Mais  Bordet 
a  communiqué  au  Congrès  de  médecine  de  Londres  (1913)  des  expé- 
riences  qui  réfutent  cette  objection.  Gràce  à  l'amylase  qu'il  renfermc, 
le  sérum  frais  agit  dans  une  certaine  mesure  sur  l'empois  d'amidon  ; 
toutefois,  si  la  quantité  d'empois  dont  on  l'additionne  est  suffisante, 
l'amidon,  se  maintenant  en  partie  inaltéré,  se  comporte  comme  la 
gelose,  c'est-à-dire  fait  apparaìtre  dans  le  liquide  de  l'anaphyla- 
toxine.  ÌNIais  on  constate  que  l'empois  d'amidon,  méme  employé  à  forte 
dose,  perd  son  pouvoir  de  rendre  le  sérum  toxique,  si  l'on  a  soin,  au 
préalable,  de  l'additionner  d'un  peu  d'amylase  très  active.  Puisciue  la 
diastase  dédoublant  l'amidon  rend  l'empois  inactif,  c'est  bien  l'hydrate 
de  carbone  lui-méme,  et  non  les  matières  azotées  dont  il  peut  étre  souillé, 
qui  prèside  à  l'apparition  de  l'anaphylatoxine.  Loewit  et  Bayer  (1913) 
ont  complète  la  preuve  en  montrant  que  la  digestion  tryptique  n'enlève 
pas  à  la  gelose  la  qualité  qu'elle  possedè  de  rendre  le  sèrum  toxique. 
ChaulTée  en  présence  d'une  trace  d'acide  (1),  la  solution  de  gelose  ne 
se  solidifie  plus  par  refroidissement  ;  on  constate  qu'elle  a  perdu,  dans 
ces  conditions,  le  pouvoir  de  transformer  le  sèrum  frais  en  anaphyla- 
toxine  (Bordet,  1914). 

Au  surplus,  Bordet  et  Zunz  ont,  ultérieurement  (1914),  retiré  de  la 
gelose  la  substancè  hydrocarbonée  qui  en  forme  la  majeure  partie,  et 
qu'on  dèsigne  sous  le  nom  de  pararabine  ;  ils  ont  constate  que  ce  prc- 
duit,  exempt  d'azote,  convieni  fort  bien  encore  à  l'obtention  d'ana- 
phylatoxine  aux  dépens  du  sèrum  frais.  De  la  solution  physiologique 
additionnée  de  Ip.  100  de  pararabine,  qu'on  a  chaulTèe  à  l'autoclave, 
puis  qu'on  a  refroidie  et  agitèe,  se  présente  comme  un  liquide  un  peu 
visqueux,  dans  lequel  la  centrifugation  détermine  le  dèpòt  de  la  para- 
rabine ;  or,  c'est  ce  sèdiment  blanchàtre,  et  non  le  liquide  surnageant, 
qui,  ajoutè  au  sèrum,  y  fait  apparaìtre  l'anaphylatoxine  ;  la  matière 
réagissant  avec  le  sérum  est  donc  bien  à  l'état  de  suspension  et  non  de 
solution.  Citons  une  expérience  confirmative  de  Nathan  (1914). 
L'inuline  est  presque  insoluble  dans  l'eau  froide,  mais  se  dissout  dans 
l'eau  chaude.  Or,  la  suspension,  prèparée  à  froid,  d'inuline  dans  la  solu- 
tion  physiologique,    est   apte   à    la   production   de   l'anaphylatoxine, 


(1)  Par  exemple,  on  chauffe  à  100°  pendant  vingt  minutes  environ,  un 
mélange  d'une  partie  d'acide  maliquc  à  1  p.  100  et  de  20  pariies  de 
solution  physiologique  gélosée  à  0,5  p.  100.  Après  refroidissement,  le 
mélange,  qui  s'est  maintenu  fluide,  est  neutralisé  exactement  par  le 
carbonate  sodique  à  1,5  p.  100  environ.  D'autre  pari,  on  mélange 
tout  d'abord,  selon  les  mémes  doses,  l'acide  malique  et  la  quantité 
voulue  de  CO^Na%  puis  ajòute  la  solution  gélosée  et  chaufte.  Après  refroi- 
dissement, ce  second  mélange,  qui  s'est  figé,  est  apte  à  engendrer  l'ana- 
phylatoxine, tandis  que  le  premier  mélange  ne  l'est  plus. 
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tandis  que  la  solution  d'inuline  ne  l'est  pas  ;  l'influonce  de  l'rtat  pliy- 
siquo  est  evidente.  Signalons  cncore  que  Kopaczewski  et  Muter- 
milch  (1914)  ont  vu  que  le  sérum  peut  devenir  toxique  par  addition  de 
pectate  de  sonde  exempt  d'azote. 

Le  sérum  de  cobaye  n'est  pas  le  seul  qui  soit  susceptible  de  devenir 
toxique  par  contact  avec  la  gelose  ;  Novy  et  de  Kruif  (1917)  ont  cons- 
tate que  le  sérum  de  rat  se  comporte  semblahlement  ;  Zunz  et  Mohi- 
levith  (1917)  ont  vu  que  le  sérum  de  cheval  injecté  au  lapin  après  con- 
tact avec  la  pararabine  provoque  la  dyspnée,  la  chute  de  la  pression 
sanguine,  le  retard  de  la  coagulation. 

Qu'est-ce,  en  réalité,  que  l'anaphylatoxine?  Avec  quels  principes  du 
sérum  la  gelose,  ou  les  complexes  anticorps-antigène,  entrent-ils  en 
réaction?  On  ne  saurait  aujourd'hui  répondre  à  cette  question,  mais 
on  peut  espérer  que  l'intimité  du  processus  ne  se  dérobera  pas  à  une 
analyse  méthodique,  soumettant  à  l'épreuve  les  hypothèses  qui  se  pré- 
sentent.  On  pouvait  presumer,  par  exemple,  que  gràce  à  l'absorption 
d'une  substance  antagoniste,  certains  ferraents  protéolytiques  du 
sérum  entrent  en  action  et  modifient  la  composition  de  ce  liquide  en 
attaquant  ses  propres  matériaux.  Dans  cet  ordre  d'idées,  Bordet  et 
Zunz  (1914)  ont  constate,  dans  les  mélanges  de  sérum  frais  de  cobaye 
et  de  gelose  ou  de  pararabine,  maintenus  trois  heures  à  38o,  une  aug- 
mentation  perceptible  de  l'azote  non  protéique  (non  coagulable)  et 
notamment  de  l'azote  amine.  Ce  fait  est-il  en  rapport  avec  l'apparition 
de  l'anaphylatoxine?  G'est  possible,  mais  on  ne  saurait  l'affirmer. 
Cependant,  l'opinion  de  Jobling  et  Petersen  (1914)  est  sur  ce  point  assez 
catégorique  ;  pour  ces  savants,  les  matières  capables  de  transformer 
le  sérum  frais  en  anaphylatoxine  (microbes,  gelose,  amidon,  etc.) 
favorisent  l'autoprotéolyse  de  ce  sérum  :  elles  agissent  en  absorbant 
l'antitrypsine.  A  vraidire,  d'après  d'autres  auteurs  (Zunz,  1911;  Pick 
et  Hashimoto,  1914),  le  choc  aurait  pour  elTet  de  diminuer  les 
aptitudes  autolytiques  du  plasma  ou  des  organes  (foie). 

Quoi  qu'il  en  soit,  les  constatations  relatives  à  l'anaphylatoxine 
obtenue  au  moyen  de  gelose  autorisent  dès  à  présent  à  accepter  cette 
importante  notion  que  la  substance  déterminant  le  choc  n'est  pas  un 
poison  issu  de  matériaux  étrangers  :  c'est  un  principe  existant  dans 
l'organisme  mcme  ou  qui  tout  au  moins  provient  de  matériaux  fournis 
par  l'organisme.  Pour  que  ce  principe  apparaisse  ou  puisse  entrer 
en  action,  le  milieu  doit  subir  une  certaine  influence,  que  diverses 
matières  sont  capables  d'exercer  :  telle  est  la  gelose,  tels  sont  aussi 
les  complexes  nés  de  la  réaction  de  l'anticorps  sur  l'antigene  (1).  TI 

(1)  Que  faut-il  penser  à  ce  propos  des  propriéiés  de  la  peptone,  doni 
l'injection  intraveineuse  provoque  des  symptòmes  si  semblables  à  ceux 
de  l'anaphylaxie?  Une  dose  de  08',04  à  08',05  de  peptone  (on  a  soin  de 
neutralisor  la  solution,  généralemont  acide,  jusqu'à  faible  réaction  alca- 
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y  a  lieu  d'admettre,  en  d'autres  termes,  que  ees  complexcs  .soni  doués 
de  qualités  d'adsorption  analogues  à  celles  que  la  geloso  manifeste, 
et  que  le  phénomène  d'adsorption  démasque  le  principe  perturbateur 
qui  prèside  au  choc.  Le  fait  de  la  production  in  vitro  d'anaphylatoxine 
dcmontre  que  le  liquide  sanguin  renferme  ce  qu'il  faut  pour  que  le 
poison  puisse  s'y  former,  ce  qui  ne  signi  fie  pas  nécessairement  que 
l'anaphylaxie  soit  exclusivement  un  phénomène  humorai  :  On  ne 
doit  pas  sous-évaluer  la  portée  dcs  expèriences  relatives  aux  organes 
isolés,  qui,  bien  que  débarrassés  de  leur  sang,  manifestent  à  l'ègard 
de  l'antigene  une  sensibilitè  typique.  Mais  n'y  a-t-il  pas  lieu  d'ad- 
mettre qu'une  réaction,  susceptible  dans  certains  cas  (s'il  s'agit  de 
gelose  ou  de  globules  sensibilisés  par  exemple)  de  s'effectuer  dans  le 
sang,  puisse  ègalement  comporter,  et  parfois  méme  exiger,  l'inter- 
vention  du  milieu  C('llulaire?  Selon  \a  nature  des  antigènes  (dont  les 
qualités  d'adsorption,  n'étant  pas  absolument  pareilles,  réclament 
peut-étre  pour  se  manifester  des  ambiances  légèrement  différentes), 
"n'cst-il  pas  coilcevable  que  cette  réaction  s€  fasse  de  préférence  soit 
dans  la  circulation,  soit  dans  l'intimitè  des  cellules,  ou  puisse  parfois 
s'accomplir  aussi  bien  dans  l'un  des  milieux  que  dans  l'autre?  Com- 
ment  ne  pas  se  rallier  à  cette  interprétation,  si  l'on  veut  concilier 
les  données  relatives,  à  l'anaphylatoxine  d'une  part,  au  temps  d'éta- 
blissement  de  l'anaphylaxie  passive  vis-à-vis  de  certains  antigènes 
et  à  la  susceptibilitè  des  organes  isolés,  d'autre  part?  Si  instructifs 
que  soient  ces  derniers  faits,  ils  ne  sauraient  restreindre  la  significa- 
tion  de  l'anaphylatoxine.  II  nous  reste  à  noter  que  la  production  du 
poison  sous  l'influence  de  la  gelose  pcut  s'observer  ègalement  dans 
le  sang  circulant  . 

L'injection  sous-cutanée  ou  intrapéritonéale  de  gelose  au  cobaye 
est  inoffensive,  mais  il  n'en  va  pas  de  méme  de  l'injection  intravei- 
neusé  ;  la  réaction  entre  la  geloso  et  le  liquide  sanguin,  conduisant  à 
l'apparition  du  poison,  peut  s'efTectuer  aussi  bien  in  vivo  qu'm  vitro. 
Si  l'on  inocule  dans  la  jugulaire  d'un  cobaye  pesànt  400  à  600  grammes 
1  ou  2  centimètres  cubes  delasuspensionvisqueuse  degéloseà  0,25  p.lOO 
dans  la  solution  physiologique,  on  n'observe  rien  d'anormal  dans  les 
premiers  instants,  mais  au  bout  de  quatre  à  huit  minutes  apparaissent 
des  secousses,  de  la  toux,  l'animai  perd  l'équilibre  et  se  couche,  la 
respiration  devient  très  courte,  rare  et  strangulée,  la  mort  survient 


line),  injectée  dans  la  veine,  peul  sufTire  à  tuer  un  cobaye  pesant  environ 
300  gramraes.  La  peptone  est-elle  directement  toxique  à  la  facon  de 
l'anaphylatoxine,  ou  bien  est-elle  susceptible,  comme  le  sont  les  globules 
sensibilisés  ou  la  gelose,  de  faire  apparaitre  in  vivo  de  l'anaphylatoxine 
aux  dépens  de  matériaux  fournis  par  l'organisme?  Il  serait  actuelle- 
ment  difficile  de  répondre  à  celie  question,  mais  les  rapports  enire  lo 
choc  anaphylactique  et  les  accidents  peptoniques  doivcnt  attirer  l'at- 
tention. 
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promptcment  ;  le  poumon  gonfie  présente  des  taches  hémorragiquet», 
la  coagulaLion  est  letardée,  la  contraction  des  oreillettes  persiste  assez 
longtemps.  La  dose  mortelle  est  environ  de  1  centimètre  cube  ;  si  l'on 
injecte  envii'on  O^'',^,  l'animai  mentre  des  symptòmes  nets,  mais  se 
rétablit  d'habitudo,  la  respiration  cependant  restant  emltarrassée 
et  ràieuso  pendant  un  temps  assez  prolongé.  Ces  faits,  observés 
par  Bordet,  Font  été  aussi,  et  iridépendamment,  par  Novy  etjAe  Kruif 
et  par  Zunz  (1917).  Ils  sont  l'expression  d'une  production]"  in  vivo 
d'anaphylatoxine. 

Antianaphylaxie  indépendante  d'une  neutralisation  d'anti- 
corps.  —  Nous  l'avons  rappelé  plus  haut,  l'état  d'antianaphylaxie 
que  l'on  peut,  chez  les  animaux  sensibilisés  vis-à-vis  d'un  antigène, 
dóterminer  par  l'injection  d'une  quantité  ménagée  de  ce  méme  antigène, 
«'interprete  comme  résultant,  pour  une  grande  part  tout  au  moins, 
de  la  satura tion  de  l'anticorpSjC'est-à-direde  la  mise  hors  de  cause  du 
principe  intervenant  dans  la  genèse  de  l'anaphylatoxine  ;  c'est  donc 
parce  que  celle-ci  ne  peut  plus  se  former  que  l'animai  est  désormais 
protégé.  Cependant,  cette  notion,  à  elle  seule,  n'explique  pas  toute 
la  résistance  observée.  Tout  en  en  confirmant  l'importance,  les  re- 
cherches  de  Thomsen  (1913),  de  Bessau,  de  Zinsser  et  Dwyer  (1914) 
notamment,  ont  mis  en  évidence,  chez  les  animaux  qui  ont  survécu  aux 
accidents,  une  diminution  appréciable  de  susceptibilité  vis-à-vis  de 
l'agent  immédiat  du  choc,  vis-à-vis  de  l'anaphylatoxine  elle-méme. 
Par  exemple,  les  cobayes  sensibilisés  à  l'égard  du  sérum  de  cheval  et 
injectés  d'une  dose  inframortelle  de  ce  liquide,  tolèrent  la  dose  mortelle 
d'anaphylatoxine  obtenue,  in  vitro,  par  les  procédés  appropriés.  San» 
«e  développer,  à  vraidire,  d'une  fagon  très  frappante,  la  résistance  è 
l'anaphylaioxine  s'accroìt  visiblement  par  une  première  injection  de 
€e  méme  liquide  (1).  Lorsqu'on  provoque  un  léger  choc  par  injection 
intraveineuse  d'une  dose  minime  de  globules  sensibilisés,  on  constate 
que  l'inoculation,  pratiquée  quelques  heures  plus  tard  ou  le  lendemain, 
d'une  quantité  de  ces  mémes  éléments  qui  tuerait  siirement  un  cobaye 
neuf,  n'est  pas  mortelle.  Dans  une  telle  expérience,  la  tolérance  acquise 
résulte  évidemment  de  la  production  in  vivo  d'anaphylatoxine  lors 
do  la  première  injection  ;  si  la  seconde  injection  ne  provoque  pas  d'acci- 
dents  graves,  ce  n'est  évidemment  point  parce  que  l'anticorps  manque, 
puisque  les  globules  en  sont  chargés. 

Les  recherches  relativcs  aux  elTets  de  l'inoculation  intraveineuse 


(1)  Signalons  à  ce  propos  que  le  choc  développé  par  une  injection  intra- 
veineuse de  pepione  protège  également  l'animai,  dans  une  certaino 
mesure,  conire  l'anaphylatoxine  préparée  par  mélange  de  sénim  frais  et 
de  microbes  ou  de  prècipités  spéci fiques  (Biedl  et  Knnm.  R.^rodka, 
Stroebel  et  Jupille,  1913). 


616  ANAPHYLAXIE    ET    FERMENTS   DU    SAN G 

de  la   suspension  de  gelose   ont    conduit    Bordet    (1917)    à    réaliser 
concernant  l'antianaphylaxie  certaines  expériences  révélant  un  déter- 
minisme  dans  lequel  la  neutralisation  du  facteur  anticorps  ne'saurait 
intervenir.    Injectons    dans    la    jugulaire     de    gros     cobayes,    0<'«=,5 
de   suspension   de   gelose   à  0,25  p.   100,    soit  un  peu  moins  que  la 
dose  mortelle.  Le  lendemain  matin,  ces  animaux  résistent  à  l'injection, 
pratiquée  dans  l'autre  jugulaire,  de  1  centimètre  cube  de  la  méme  sus- 
pension. On  les  saigne  dans  la  soirée,  en  méme  temps  que  des  cobayes 
normaux.  Le  jour  suivant,  le  sérum  des  cobayes  préparés  par  la  gelose 
d'une  part,  celui  des  cobayes  neufs  de  l'autre,  sont  respectivement 
mélangés  au  cinquième  de  leur  volume,  soit  de  suspension  de  gelose, 
soit  de  globules  de  lapin  sensibilisés  (par  du  sérum  chauflé  à  56^^  de 
cobaye  anti-lapin)  (1).  En  d'autres  termes,  on  recherche  si,  dans  ces 
conditions,  les  sérums  vont  devenir  toxiques.  Or,  on  constate  que  tei 
n'est  pas  le  cas  pour  le  sérum  des  cobayes  préparés  par  la  gelose.  En 
efTet,  après  deux  heures  de  séjour  à  l'étuve,  centrifugation  et  décanta- 
tion,   les  liquides  sont  injectés  dans  la  jugulaire    de   cobayes    neufs 
pesant  environ  275  grammes.  Les  animaux  qui  regoivent  les  liquides  à 
base  de  sérum  neuf  meurent  en  présentant  les  symptomes  typiques, 
les  autres  n'éprouvent  pas  d'accidents  (2).  Oue  faut-il  en  conclure? 
Le  sérum  des  cobayes  préalablement  traités  par  la  gelose  (3)  est-il 
vraimpnt  inapte,  par  disparition  d'une  substance  nécessaire,  à  l'appa- 
rition  du  poison,  ou  bien,  la  production  du  poison  n'étant  pas  entravée, 
contient-il  un  principe  qui  protège  contre  ce  dernier?  La  seconde  hypo- 
thèse  semble  la  plus  probable,  car  des  cobayes  injectés  d'une  dose  infra- 
mortelle  de  gelose  supportent  mieux  que  des  cobayes  normaux  l'in- 
troduction  dans  la  veine  d'anaphylatoxine  tonte  préparée  au  moyen 
de  gelose  et  de  sérum  frais  de  cobaye  normal.  Quoi  qu'il  en  soit,  et 
sans  anticiper  sur  les  résultats  des  recherches  ultérieures,  il  y  a  lieu 
d'admettre   que   le   facteur    présidant   à    l'antianaphylaxie  .particu- 
lière  dont  il  s'agit  ici,  est  de  nature  immorale.  Remarquons,  en  outre, 
que  l'expérience  raccorde  très  étroitement  les  recherches  relatives  aux 
accidents  anaphylactiques  développés  par  la  gelose,  c'est-à-dire  sans 
participation  d'anticorps,  à  celles  qui,  comportant  l'intervention  dans 
la  genèse  du  choc  d'un  antigène  véritable  et  d'un  anticorps  approprié. 


(1)  Notons  que  l'hémolyse  s'effectue  promptemont  dans  tous  les 
mélangés  contenant  du  sang  sensibilisé  ;  en  conséquence,  on  n'observe 
dans  aucun  d'eux  un  défaut  d'alexinc. 

(2)  Exprimons  cependant  celie  réserve  que  si  le  contact  entre  les  glo- 
bules sensibilisés  et  le  sérum  provenant  des  cobayes  traités  par  la  gelose 
est  très  prolongé  (le  mélange  étant  conserve  vingt-quatre  heures  environ 
à  la  temperature  du  laboratoire)  le  liquide  flnit  par  devenir  toxique. 

(3)  Des  expériences  analogues  montrent  quo  des  cobayes  ayant  resistè 
à  deux  injections  intraveineuses  de  globules  sensibilisés  foumissent  un 
sérum  qui  ne  devient  pas  toxique  par  mélange  à  des  globules  sensibilisés. 
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rentrent  plus  manifestement  dans  le  cadre  des  phénomènes  d'immunitt'; 
dont  l'étude  a  conduit  à  celle  de  l'anaphylaxie. 

[nterprétation  actuelie  de  l'anaphylaxie.  —  Si  incomplètts 
qu'elles  soient  encore,  les  données  ei-dessus  résumées  suflìsent  ò  modifìer 
beaucoup  la  conception  qu'on  se  faisait,  au  début,  de  l'anaphylaxie 
et  de  sa  sigili ficatron.  L'anaphylaxie  n'est  pas  l'oppose  de  l'immunité, 
elle  n'est  pas,  en  d'autres  termes,  un  état  de  réceptivité  plus  prononcée  : 
si  elle  l'était,  il  faudrait  accepter  cette  notion  inadmissible  que  l'anti- 
corps,  au  lieu  de  résulter,  comme  tant  de  faits  le  démontrent,  d'un  clTort 
de  préservation,  est  le  témoignage  matériel  du  fléchissenient  de  la 
défense.  Dire  que  l'organisme  devient  plus  réceptif  vis-à-vis  de  l'anti- 
gene signifìerait  qu'il  se  laisse  empoisonner  plus  aisément  par  lui,  et 
nous  savons  désormais  que  le  poison  ne  vient  pas  des  matériaux  anti- 
géniques,  lesquels  peuvent  étre  remplacés,  pour  la  production  de  l'ana- 
phylatoxine,  par  une  substance  banale,  non  antigénique  et  n'agissant, 
selon  tonte  apparence,  que  physiquement,  la  gelose.  Il  semble  que  l'ana- 
phylaxie doivc  étre  considérée  comme  un  accident  survenant  au  cours 
de  la  défense,  et  résultant  de  la  défense  elle-méme.  C'est  un  phénomène 
secondaire,  mais  qui,  loin  de  trahir  une  réceptivité  insolite,  témoigne 
de  ce  que  la  lutte  contre  l'élément  étranger  s'effectue.  A  bon  droit, 
nous  le  jugeons  malencontreux,  car  ses  efYets  sont  souvent  redoutables, 
mais  le  choc  n'est  peut-étre  que  l'expression  facheuse  d'un  processus 
qui  s'exagère  ou  qui  se  généralise,  et  qui,  s'il  était  plus  modéré,  ou 
plus  localisé,  n'aurait  que  des  conséquences  salutaires.  Ce  qui  parali 
définitivement  acquis,  c'est  que  le  complexe  forme  par  l'accolement  de 
l'anticorps  sur  l'antigene,  quoiqu'issu  d'une  réaction  utile  en  soi,  peut, 
en  raison  de  propriétés  adsorbantesparticulières,troubler  profondément 
la  constitution  de  certains  liquides  organiques,  lesquels,  ainsi  mo- 
di fiés,  acquièrent  corrélativement  l'aptitude  à  développer  des  accidents. 


L'ANAPHYLAXIE  EN   PATHOLOGIE 

Chez  les  animaux  en  prole  à  l'infection  ou  qu'on  soumet  à  l'immuni- 
sation,  les  conditions  voulues  pour  qu'un  conflit  s'engage  entre  anti- 
corps  et  antigènes  soni  fréquemment  réalisées,  et  l'on  sait  d'autre 
part  que  de  cette  réaction  peuvent  résulter  des  accidents  anaphylac- 
tiques.  Il  y  a  Ijeu  en  conséquence  de  déterminer  ce  qui,  parmi  les 
phénomènes  observés  chez  les  animaux  que  l'on  traile,  ou  parmi  les 
troubles  qui  viennent  compliquer  le  tableau  symptomalique  des  mala- 
dies  infectieuses,  est  attribuable  à  l'anaphylaxie.  Par  cxoniple,  doil- 
on  considérer  comme  d'ordre  anaphylactique  le  fait  (|ii<'  1  iiganisme 
tuberculeux  reagii  violemmenl  à  l'injeclion  de  tuberculuie,  tundis  que 
le  sujet  normal  la  supporte  sans  rien  présenter  de  particulier? 
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Part    de   l'immunité  et   de  l'anaphylaxie    dans   l'allergie.    — 

Nous  venons  de  voir  que  l'accident  anaphylactique  est  en  somme  un 
phénomène  special  et  défìni,  qui,  certcs,  est  d'habitude  la  conséquence 
d'un  processus  d'immunité,  mais  qui,  néanmoins,  malgré  cette  con- 
nexion,  représente  quelque  chose  d'autonome  et  de  distinct.  Il  n'est 
pas  l'expression  d'une  réceptivité  accrue  ou  d'une  immunité  qui  fait 
faillite,  il  est  une  complication  qui  résulte  secondairement  du  jeu  de 
certains  facteurs  d'immunité.  Mais  il  va  sans  dire  qu'abstraction  faite 
de  tonte  influence  accessoire  d'ordre  anaphylactique,  l'immunité  elle- 
méme  a  pour  effet,  dès  qu'elle  s'installe  chez  l'organisme,  d'imprimer 
une  tournure  nouvelle  au  conflit  qui  s' engagé  entre  le  parasite  et  son 
hote.  Tout  animai  immunisé  est,  par  le  fait  méme,  en  état  d'  «  allergie  », 
ce  qui  veut  dire  de  a  réaction  changée  »  :  il  répond  autrement.  Mais 
l'état  d'immunité  impliquant  souvent  l'état  d'anaphylaxie,  l'animai 
immunisé  est  exposé,  si  les  conditions  le  comportent,  à  des  accidents 
que  l'animai  neuf  n'a  pas  à  craindre,  et  Fon  congoit,  étant  donne  que 
le  tableau  allergique  peut  étre  complexe,  qu'il  ne  soit  pas  toujours 
facile  de  débrouiller  ce  qui,  dans  l'ensemble  des  manifestations  modi- 
fiées  qu'on  observe,  est  l'expression  immediate,  de  l'immunité  d'une 
part,  de  l'anaphylaxie  de  l'autre. 

Il  est  évidemment  des  cas  très  simples,  où  seul  l'un  des  facteurs  se 
révèle  avec  netteté.  Lorsqu'à  un  cobaye  immunisé  on  injecte  dans  le 
péritoine  une  dose  de  vibrions  cholériques  suffisant  à  tuer  un  cobaye 
neuf,  et  qu'en  raison  de  la  bactériolyse  et  de  l'énergique  intervention 
phagocytaire,  la  guérison  s'effectue  promptement,  ou  bien  encore 
lorsqu'à  des  animaux  traités  par  les  vaccins  pastoriens  ou  le  sérum 
antitoxique  on  inocule  le  charbon  ou  le  poison  diphtérique,  l'immunité 
seule  apparaìt  (1)  avec  ses  moyens  d'action  puissants  et  qui  nous  sont 
familiers,  le  phagocyte  et  l'anticorps  :  c'est  en  leur  salutaire  interven- 
tion que  l'allergie  se  résumé.  Mais  l'indécision  commence  lorsque  les 
phénomènes  vasculaires  et  notamment  les  troubles  de  la  résorption 
prennent  plus  d'importance  et  s'imposent  davantage  à  l'attention. 
Nous  ne  savons  pas  bien  dans  quelle  mesure  les  éléments  vasculaires, 
l'endothélium  par  exemple,  sont  susceptibles  de  se  modifìer  du  fait 
de  l'immunisation.  Quand  sous  la  peau  d'un  cobaye  neuf  on  inocule 
une  trace  de  bacilles  tuberculeux,  on  ne  constate  pas  de  lésion  locale 
immediate  ;  il  faut  quinze  jours  environ  pour  qu'un  nodule  induré  se 
constitue,  lequel  se  transforme  ensuite  en  un  ulcere  permanent.  Chez 
l'animai  déjà  tubercuHsé,  la  méme  inocula tion  provoque  une  réaction 
intense  et  rapide,  le  tissu  environnant  se  tuméfie  et  se  congestionne, 
une   escarre    apparaìt,    mais   elle  guérit   bientót,    l'agent  infectieux 

(1)  Rappclons  toutefois  que  si  à  un  cobaye  immunisé  on  injecte  dans 
le  péritoine  une  très  forte  dose  de  vibrions,  on  oIìs»  rxc  parfois  des  acci- 
dents rapides  d'ordre  anaphylactique. 
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qu'on  avait  inlroduit  étant  ^Mimine.  C'est  le  pliénonu'iie  de  Koch. 
On  est  tenté  de  ne  voir  en  lui  qu'une  réaction  d'immunité,  l'organisme 
localise  et  circonscrit  le  mal,  mettant  obstacle  à  la  résorption  des 
i^ermes,  qui  fìnalement  sont  e^cpulsés.  Afais  ce  processus  de  rt'action 
violente  et  precoce  offre  d'indubitables  analogies  avec  le'phénomène 
qu'Arthus  a  vu  se  dérouler  chez  les  lapins  déjà  traités  par  le  sérum  de 
cheval  et  qui  re50ivent.ee  liquide  sous  la  peau  :  une  induration  se 
constituc,  un  cxsudat  épais  se  forme,  la  résorption  est  entravée  et  sou- 
vont  une  escarre  apparaìt.  Ceci  pourrait,  en  somme,  aussi  bien  que  le 
phónomène  de  Koch  dans  la  tuberculose,  signi fier  que  l'organisme 
luttc  contro  la  substance  albuminoide  étrangère,  la  maintient  confìnée 
au  point  de  l'inoculation,  s'oppose  à  sa  difTusion  dans  les  tissus,  bref 
<iévcloppe  une  réaction  qu'on  peut  juger  exagérée  peut-étre,  mais  qui 
pourtant  est  simplement  l'cxpression  de  l'immunité.  Seulement,  on 
constate  d'autre  part  que  l'antigene  injecté  dans  les  veines  détermine 
le  choc  anaphylactique  typique,  souvent  mortel.  Comment,  dès  lors, 
interpréter  les  symptomes  cutanés?  Faut-il  cesser  d'y  voir  l'indice 
d'une  défense  Irop  énergique,  et  les  considérer  désormais  comme  l'ex- 
pression  locale  du  choc  anaphylactique,  c'est-à-dire  d'une  perturbation 
dont  nous  apercevons  les  dangers,  mais  dont  l'utilité,  jusqu'à  présent, 
nous  échappe?  Et  lorsque,  semblablernent,  on  se  rappelle  qu'un  animai 
tuberculeux  peut  succomber  à  la  suite  d'une  injection  de  bacilles 
tuberculeux  tués  (ou  de  tuberculine)  inoffensive  pour  un  animai  neuf, 
le  phénomène  de  Koch  ne  devient-il  pas  d'une  compréhension  d'autant 
plus  dillicile  que  nous  ignorons  s'il  existe  des  rapports  entre  l'accrois- 
sement  de  résistance  à  l'infection  tuberculeuse  et  la  sensibilisation  à  la 
tuberculine? 

L'allergie  vaccinale  donne  lieu  à  des  remarques  analogues.  Un  sujet 
possédant  encore  vis-à-vis  de  la  lymphe  vaccinale  une  certaine  immu- 
nité,  et  chez  lequcl  on  procède  à  une  nouvelle  insertion,  réagit  beau- 
€Oup  plus  promptement  qu'un  organisme  neuf,  mais  la  lésion  reste 
benigne  et  guérit  rapideniciit .  (  .Cst  de  l'immunité,  mais  sur  laquelle  se 
grelTe  peut-étre  une  cuti-réaction  comparable  à  celle  que  la  tuberculine 
développe  chez  le  sujet  tuberculeux.  Et  l'on  discute  encore  quant  à  la 
parente  unissant  à  l'anaphylaxie  proprement  dite,  telle  qu'elle  nous 
est  apparuc  dans  les  pages  précédentes,  la  susceptibilité  des  tuberculeux 
à  la  tuberculine,  celle  des  gonococciques  chroniques  à  l'injection  de 
cultures  tuées  de  gonocoque,  celle  des  individus  guéris,  méme  depuis 
longtemps,  de  fièvre  typhoTde  (Gay  et  Force,  1913),  à  rinserlion 
cutanee  de  produits  du  bacille  d'Eberth,  etc. 

Aussi  règne-t-il  beaucoup  d'ineertìtudes  et  de  divergences  d'opinions, 
quant  à  la  part  réelle  revenantà  l'anaphylaxie  dans  l'éclosion  des  sym- 
ptomes. Certains  auteurs  voient  de  l'anaphylaxie  partout,  la  consi- 
4Ìèrent  comme  l'un  des  facteurs  essentiels  de  ìa  pathologie,  et  l'invoqucnt 
pour  expliquer  les  états  morbides  les  plus  divers,  qn'il  s'agisse  de  ph<S- 
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nomènes  sériques,  de  sensibilité  des  tuberculeux  à  la  tuberculine, 
d'eclampsie,  de  manifestations  toxiques  au  cours  des  infections, 
d'idiosyncrasies  variées,  etc.  D'autres,  sachant  qu'on  est  toujours 
tenté,  lorsqu'une  influence  determinante  est  découverte,  d'en  exagérer 
rimportance,  estiment  qu'il  faut  se  garder  de  pareils  entraìnements  et 
veulent  ramener  à  des  proportions  plus  modestes  le  problème  du  role 
pathogénique  de  l'anaphylaxie. 

Maladie  du  sérum.  —  Une  certaine  proportion  (15  p.  100  environ) 
des  individus  injectés  pour  la  première  fois  de  sérum  de  cheval 
manifestent  au  bout  de  huit  à  douze  jours  une  sèrie  de  troubles  dont 
l'ensemble  constitue  ce  qUe  Pirquet  et  Schick  (1902-1903)  ont  appelè  la 
maladie  sèrique.  On  observe  presque  toujours  de  la  fièvre,  de  type  rémit- 
tent  ou  intermittent.  Un  exanthème,  apparaissantd'habitude  au  niveau 
de  la  région  injectèe,  peut  s'étendre  et  envahir  le  corps  entier  ;  il 
ressemble  ordinairement  à  l'urticaire,  mais  peut  revctir  l'aspect  morbil- 
liforme  ou  scarlatiniforme  ;  il  s'accompagne  de  vives  démangeaisons. 
On  constate  de  l'hypertrophie  ganglionnaire  marquée  surtout  au  voi- 
sinage  du  point  inoculè,  et  qui,  parfois,  se  gènèralise.  Les  articulations 
sont  douloureuses,  plus  ou  moins  gonflèes  ;  l'urine  est  assez  souvent 
albumineuse,  il  n'est  pas  rare  d'observer  de  légers  oedèmes.  Habituelle- 
ment,  ces  troubles  persistent  quelques  jours,  et  disparaissent  sans  laisser 
de  traces  :  la  maladie  sèrique,  en  règie  très  generale,  n'est  pas  dange- 
reuse,  les  exemples  d'accidents  très  graves  ou  méme  mortels  sont 
extremement  rares  et  ne  doivent  pas  dètourner  le  médecin  de  l'applica- 
tion judicieuse  du  sèrum  antidiphtérique.  Il  semble  que  les  animaux 
puissent  également  payer  tribut  à  la  maladie  du  sérum.  D'après 
Lemaire,  les  lapins  injectés  de  sèrum  ètranger  maigrissent  souvent 
beaucoup,  du  huitième  au  douzièrfte  jour.  Béclère,  Chambon  et  Mcnard 
ont  constate  chez  le  veau,  injecté  de  sèrum  de  cheval,  des  symptòmes 
typiques,  et  notamment  de  l'exanthème  et  des  troubles  articulaires. 

Gomme  nous  l'avons  rappelé  plus  haut,  Pirquet  et  Schick  émirent 
l'idèe  que  la  maladie  du  sèrum  est  en  corrèlation  avec  l'apparition  des 
anticorps;on  comprend  ainsi  pourquoi  elle  ne  se  dèclare  pas  instan- 
tanément.  L'anticorps  forme  rèagit  sur  l'antigene  qui  s'est  maintenu 
dans  l'organisme,  les  conditions  propices  aux  accidents  anaphylac 
tiques  étant  ainsi  rèahsées.  Hamburger  et  Moro,  Rovere,  Marfan  et 
Le  Play  ont 'constate,  au  moins  chez  les  sujets  atteints  de  troubles  très 
prononcès,  que'le  sérum  precipite  le  sérum  de  cheval.  Achard  et  Flan- 
din,  Grysez  et^Bernard  (1912)  ont  constate  que  le  sèrum  d'enfants 
qui  ont  regu  du  sérum  équin  peut  sensibiliser  les  cobayes  vis-à-vis 
de  cet  antigène;  c'est  de  un  à  six  mois  après  l'injectionque  cettepro- 
priété  est  la  plus  prononcèe. 

L'hypothèse  de  Pirquet  et  Schick  s'harmonise  avec  l'importante 
constatation,  due  à  ces  auteurs,  que  les  accidents  se  montrent  plus  vite 
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et  soni  j)Ius  violents  lorsque  le  scruiu  do  chcval  est  administré  à  un 
sujet  ayant  déjà  regu,  quelque  temps  auparavant,  une  injection  de  ce 
mème  séruin  (1).  Ils  peuvent  survenir  alors  au  bout  d'un  jour  ou  deux, 
parfois  de  quelques  heures  et  mème  moins.  La  temperature  s'élève 
promptement  ;  un  exanthème  éteryiu  apparaìt,  qui  souvent  se  dissipe 
bientòt  pour  se  manifester  de  nouveau  peu  après,  et  s'accompagne 
de  chatouillements  très  vifs.  La  respiration  est  rapide  et  superficielle, 
le  pouls  petit  et  fréquent.  Le  visage  (notamment  les  lèvres  et  les  pau- 
pières)  s'cedématic,  subit  des  alternatives  de  congestion  (parfois  de 
cyanose)  et  de  pàleur.  La  prostration  peut  étre  extrème  ;  les  cas 
mortels  sont  néanmoins  très  rares.  Le  siège  de  l'injection  est  dou- 
loureux  ;  les  accidents  locaux  offrent  une  remarquable  analogie 
avec  ceux  qu'Arthus  a  décrits  chez  les  lapins  réinjectés  de  sérum  de 
cheval. 

Les  réinjections  intrarachidiennes  de  sérum  chez  les  malades  atteints 
de  meningite  cerebrospinale  peuvent  provoquer  des  accidents  ana- 
phylactiques  qui  se  traduisent  par  une  exacerl)ation  des  signes  ménin- 
gés  ;  de  petites  hémorragies  peuvent  se  produire  dans  les  méninges 
(Sicard  et  Salin,  Hutinel  et  Darre). 

Il  ne  paraìt  pas  douteux  que  la  maladie  du  sérum  ne  soit  véritable- 
ment  de  nature  anaphylactique.  Mais  on  peut  se  deuiander  si  l'injec- 
tion d'un  sérum  étranger  à  l'homme  n'aurait  pas  aussi  pour  effet  de 
développer  des  anticorps  susceptibles  d'agir  sur  certains  antigènes 
propres  à  l'organisme  humain.  Les  exemples,  rencontrés  dans  le  cha- 
pitre  de  la  spécificité,  d'antigènes-récepteurs  communs  à  plusieurs 
espèces,  et  notamment  les  faits  signalés  par  Forssman,  ou  bien  encore 
ceux  que  les  recherches  sur  les  sérums  anticristalliniens  ont  révélés, 
semblent  légitimer  cette  hypothèse,  laquelle  manque  d'ailleurs  encore 
de  confirmation  positive. 

Rappelons  que  Besredka  conscille,  en  vue  de  parer  aux  accidents 
anaphylactiques,  lorsqu'il  s'agit  d'individus  traités  antérieurement 
par  le  sérum  et  qui  en  conséquence  sont  particulièrement  exposés, 
d'injecter  la  quantité  de  sérum  requise  non  pas  en  une  seule  fois,  mais 
par  portions,  de  fagon  à  tàter  la  susceptibilité  du  sujet  et  en  mème 
temps  (antianaphylaxie)  à  saturer  graduellement  les  anticorps  déjà 
présents  dans  l'organisme.  On  a  propose,  d'autre  part,  d'administrer 
aux  enfants  atteints  de  diphtérie,  et  qui  autrefois  ont  regu  du  sérum 
de  cheval,  du  sérum  antidiphtérique  de  mouton  ;  malheureusement,  le 
mouton  ne  convient  pas  autant  que  le  cheval  à  la  production  de 
sérums  antitoxiques  très  puissants.  Il  paraìt  bien  acquis  que  les  anti- 


(1)  Dans  des  cas  très  cxceptionnels,  on  a  signalé  l'apparition  d'acci- 
dents  graves  et  rapides  chez  des  sujets  injcctés  pour  la  première  fois. 
S'agit-il  d'une  sensibilisalion  insoupQonnée  par  ingestion  de  fortes  quan- 
tités  d'albuminoides  de  cheval? 
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toxines  épurées  de  Banzhaf  exposcnt  beaucoup  moins  que  le  sérum 
ordinaire  à  la  maladie  du  sérum. 

Sensibilité  à  la  tuberculine.  —  La  tuberculine  n'est  toxique 
que  pour  les  organismes  tuberculeux  ;  lorsque  cette  condition  est  réa- 
liste, l'espèce  humaine  se  distingue  par  son  extréme  sensibilité  vis- à- vis 
de  ce  produit.  Un  milligramme,  et  souvent  mérae  notablement  moins, 
de  tuberculine  provoque  chez  le  sujet  tuberculeux  une  forte  réaction  ; 
la  temperature  monte  rapidement  à  un  niveau  élevé  et  s'y  maintient 
quelques  heures,  pour  retomber  ensuite  asscz  brusquement  ;  le  malade 
éprouve  des  frissons,  de  la  courbature,  de  la  céphalalgie,  etc. 

L'eli  et  le  plus  remarquable  de  l'injection  tuberculinique  consisto 
en  ce  qu'eUe  détermine  une  hyperémie  prononcée  des  foyers  tubercu- 
leux, particulièrement  frappante  naturellement  lorsqu'il  s'agit  de 
lésions  cutanées,  ulcères  tuberculeux,  lupus.  On  les  voit,  tandis  que  la 
fièvre  s'allume,  se  tuméfier  et  rougir  ;  il  s'y  fait  une  exsudation  séro- 
fibrineuse  abondante,  le  tissu  se  gorge  de  lymphe  qui  peut  sourdre  au 
dehors  et  se  dessécher  en  croùtes  ;  on  observe  souvent  des  foyers  de 
nécrose  ;  on  constate  au  microscope  un  afflux  leucocytaire.  Le  processus 
est  analogue  quel  que  soit  l'organe  atteint.  Les  ganglions  lympha- 
tiques  tuberculeux  se  tuméfìent.  La  congestion  des  foyers  pulmonaires 
peut  donner  lieu  à  une  augmentation  des  signes  stéthoscopiques  ; 
l'expectoration  devient  d'habitude  plus  abondante,  et  parfois  le  norabre 
des  germes  qu'on  y  trouve  s'accroìt  ;  les  lésions  du  rein,  de  l'épididyme, 
du  testicule,  du  péritoine,  etc,  donnent  lieu  à  des  sensations  doulou- 
reuses  ;  ces  syraptomes  s'apaisent  peu  après  la  chute  de  la  temperature. 
Les  troubles  de  la  circulation  au  niveau  des  régions  atteintes  et  la  ten- 
dance  à  la  nécrose  sont  susceptibles,  on  le  concoit,  de  favoriser  par- 
fois la  généralisation  des  germes  ;  l'emploi  de  la  tuberculine  à  dose 
exagérée  n'est  pas  sans  danger.  On  sait  d'ailleurs  que  cet  agent  n'est 
usité  actuellement,  à  titre  thérapeutique,  qu'en  doses  minimes  et  est 
administré  avec  une  prudence  extréme. 

Chez  le  cobaye,  l'injection  d'une  petite  dose  de  tuberculine  provoque 
de  la  fièvre,  celle  d'une  dose  mortelle,  de  la  fìèvre  d'abord,  puis  de 
l'hypothermie,  ou  méme  de  l'hypothermie  d'emblée.  Lorsqu'on  pra- 
tique  l'autopsie  d'un  cobaye  tuberculeux  qui  a  succombé  à  l'injection 
de  tuberculine  (la  dose  mortelle  est  d'habitude  0<'<=,25  à  Oc", 5), 
on  constate  une  rougeur  prononcée  du  point  d'inoculation  et 
du  tissu  environnant.  Au  niveau  des  foyers  tuberculeux  et  dans  le 
voisinage,  la  dilatatiòn  vasculaire  est  considérable  ;  le  foie,  la  rate 
présentent  souvent  des  ponctuations  hémorragiques  ;  l'intestin  gréle 
est  hyperémie. 

Le  fait  qu'il  réagit  à  la  tuberculine  indique  que  l'organisme  est 
porteur  de  lésions  en  évolution,  renfermant  des  bacilles  vivants  ; 
elles  peuvent,  à  vrai  dire,  ótre  très  limitées.  Tenant  compte  de  ce  que 
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ces  lésioiis  (.léveiàenl  saiis  duuLc  aulouidelle^,  (.1  Hi,,;  ,,,r,,n  constante, 
de  minimes  quantités  de  tuberculine,  on  pourrait  s'imagincr  que  la 
sensibilisation  de  l'organisnie  à  ce  principe  résulte  de  cette  lente 
imprégnation.  Seulement,  Ics  inoculations  méme  très  répctces  de  tuber- 
culine ou  de  bacilles  niorts  à  des  organismes  normaux  n'éveillent  aucu- 
nement  la  susceptibilitc  spéci fique  (1).  Bien  au  contrairc,  le  traitement 
tubcrculinique  applique  aux  sujets  tuberculcux  a  pour  efTet  d'émousser 
leur  sensibilité  ;  ils  tolèrent  finalement  sans  troubles  des  doses  fori 
supcrieures  à  celles  qui,  administrces  d'emblée,  auraient  determinò 
des  elTets  très  violents  ;  Hamburger  a  note  méme  que  de  tels  malades 
pcuvent  ne  plus  répondre  à  la  cuti-réaction.  Dès  1892,Nocard  avait  si- 
gnaléquechez  Ics  bovidés  injcctésà  plusieursreprises  laréactiondevient 
graduellement  moins  intense.  Il  sufTit  méme,  au  moins  pour  ce  qui  con- 
cerne une  proportion  importante  d'animaux  atteints,  de  pratiquer  une 
seule  injection  assez  copieuse  pour  que  l'inoculation  faite  le  lendemain 
ne  développe  pas  la  réaction  caractéristique  (2).  Il  arrivo  souvent  que 
les  organismes  porteurs  de  lésions'  très  étendues  ne  réagissent  pas  ;  le 
fait  est  dù  sans  doute  à  ce  que  les  foyers  déversent  incessamment 
autour  d'eux  des  quantités  notables  de  tuberculine.  La  résistance  rela- 
tive à  la  tuberculine  des  sujets  soumis  à  des  injections  répétées  ne 
paralt  pas  attribual)le  à  la  production  d'une  antitoxine.  En  efTet,  leur 
sérum  mélange  à  de  la  tuberculine  n'empéche  pas  celle-ci  de  provoquer 
la  réaction  typique  chez  l'organisme  atteint  :  notamment,  il  ne  neutra- 
lise  pas  la  dose  minima  mortelle  pour  le  cobaye  tuberculeux  (Burnet, 
1908).  Toutefois,  Pickert  et  Lòwenstein  (1908)  signalent  que  le  sérum 
de  malades  traités  d'une  fagon  intensive  par  la  tuberculine,  mélange 
en  grand  excès  à  ce  liquide,  peut  lui  enlever  le  pouvoir  de  provoquer 
la  cuti-réaction  chez  l'homme.  Cette  assertion  ne  doit  pas  étre  accueillie 
sans  réserves,  Au  surplus,  pas  plus  que  Burnet  ou  Arloing,  Lòwenstein 
n'est  parvenu  à  obtenir  un  sérum  capable  de  protéger  le  cobaye  tuber- 
culeux contro  les  effets  toxiques  de  la  tuberculine. 

Puisque  l'on  ne  réussit  pas  à  sensibiliser  à  la  tuberculine  l'organismo 
neuf  par  la  tuberculine  elle-méme,  il  est  juste  de  se  demander  si  ce 
principe  est  bien  l'éléraent  directement  toxique  pour  l'organisme  in- 
fecté,  et  si  son  role  ne  consiste  pas  plutót  à  fairo  apparaìtre  le  véritable 
poison.  Certains  auteurs  ont  pensé  que  la  tuberculine,  parvenant  au 


(1)  L'assertioa  de  Sata,  d'après  la  quello  des  injections  de  bacilles 
lués  pcuvent  rendre  l'animai  neuf  sensible  à  la  tuberculine,  est  en  oppo- 
sition  avec  les  données  de  la  très  grande  majorité  des  auteurs. 

(2)  On  a  tenté  de  tirer  profit  de  ce  fait  pour  introduire  des  bovidés 
tuberculeux  dans  les  pays  où  l'épreuve  tuberculinique  est  faite  à  la  fron- 
tière. Mais  on  déjoue  la  manoeuvre  en  recourant,  lors  du  contróle,  à  l'in- 
jeclion  d'une  forte  dose.  Il  est  bon  néanmoins  de  savoir  que  chez  les 
animaux  qui  ont  été  préparés  et  qu'ainsi  l'on  réinjcctc,  la  réaction  est 
anormale  :  elle  est  precoce  et  de  courte  durée  (Vallèe). 
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contact  des  lésions  spécifiques,  réagit  avec  le  tissu  tuberculeux  et 
que  de  cette  réaction  na^t  le  poison  immédiatement  actif.  Cette  opinion 
n'est  pas  acceptable.  Si  elle  était  conforme  aux  faits,  on  ne  compren- 
drait  pas  pourquoi  la  tuberculine  instillée  sur  l'oeil  parfaitement  sain 
d'ailleurs  d'un  su  jet  tuberculeux  détermine  à  ce  niveau  une  irritation 
violente  (ophtalmo-réaction)  ;  on  ne  concevrait  pas  davantage  la  pro- 
duction de  la  papule  caractéristique  d'une  cuti-réaction  positive  :  il 
faut  bien  admettre  que  le  principe  auquel  sont  dus  de  tels  symptomes 
en  des  régions  pourtant  indemnes  d'infection  représente  le  poison 
authentique.  Notons  à  ce  propos  qu'on  trouve,  dans  la  papule  de  cutis 
réaction,  de  nombreuses  cellules  épithélioides  et  méme  des  cellule 
géantes  :  la  réaction  cellulaire  est  analogue  à  celle  qui  prèside  à  la 
formation  du  tubercule. , 

Chez  l'organisme  infecté,  la  sensibilité  à  la  tuberculine  s'est  déve- 
loppée  partout,  méme  dans  les  tissus  que  le  mal  a  complètement  épar- 
gnés.  A  coup  sur,  le  tissu  tuberculeux  manifeste  une  réceptivité  maxi- 
male ;c'est  lui  qui,  de  préférence,  s'enflamme  à  la  suite  d'une  injection 
sous-cutanée.  Mais  il  n'y  a  là,  les  résultats  de  l'ophtalmo-  et  de  la  cuti- 
réaction  l'attestent,  qu'une  diff érence  de  degré.  Il  est  probable  que  chez 
le  sujet  tuberculeux  l'afTmité  des  tissus  en  general  pour  la  tuberculine 
est  prononcée,  tandis  qu'elle  est  faible  ou  méme  nulle  chez  l'organisme 
norma!.  D'après  Franceschelli  (1913),  la  tuberculine  qu'on  injecte  à 
l'animai  neuf  n'est  pas  retenue  au  passage,  elle  s'élimine  rapidement 
par  l'urine,  Selon  Christian  et  Rosenblatt  (1908),  Lòwenstein,  l'orga- 
nisme tuljerculeux  est  beaucoup  plus  apte  que  l'animai  neuf  à  produire 
à  la  suite  des  injections  de  tuberculine,  l'anticorps  conférant  à  ce  pro- 
duit  la  propriété  d'absorber  l'alexine  :  la  différence  tiendrait  à  ce  que 
les  cellules  de  l'organisme  infecté  manifestent  pour  la  tuberculine  une 
avidité  supérieure.  Mais  on  sait,  gràce  aux  recherches  de  Calmette  et 
Massol,  que  l'antigene  fixateur  contenu  dans  les  bouillons  où  le  bacille 
a  vécu  n'est  pas  identique  à  la  tuberculine  proprement  dite. 

D'après  divers  auteurs,  et  notamment  Friedberger,  la  sensibilisa- 
tion  à  la  tuberculine  est  un  phénomène  d'ordre  anaphylactique  et 
la  tolérance  que  manifestent  les  tuberculeux  qui  ont  rcQU  de  nom- 
breuses injections  serait  de  l'antianaphylaxie.  Cette  opinion  est  très 
discutée  et  se  heurte  à  plusieurs  objections.  Il  convient  à  ce  propos 
d'établir  une  distinction  nette  entre  ce  principe  actif  d'une  stabilite 
remarquable,  la  tuberculine  proprement  dite,  et  les  constituants  albu- 
minoides  plus  altérables  des  corps  microbiens.  Vis-à-vis  de  ces  pro- 
téines  bactériennes,  on  peut  développer  la  sensibilité  anaphylactique, 
comme  on  peut  le  faire  à  l'égard  des  protéines  d'autres  microbes.  Un  co- 
baye  injecté  douze  ouquinze  jours  auparavant  de  bacilles  tuberculeux 
broyés  peut  mourir  en  quelques  minutes  de  choc  anaphylactique,  lors- 
qu'onlui  inoculeleméme  produitdans  les  veines  (Friedberger  et  Mita). 
S'il  s'agit  d'un  tei  antigène,  on  réussit,  en  injectant  à  un  animai  neuf 
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le  sérum  d'un  animai  préparé,  à  dévelappor  l'anaphylaxie  passive. 
Mais  les  réàultats  sout  autres  loraque,  mettairt  hors  de  cause  les 
protéines  micpobiennes  coagulables  par  la  ohaleur,  oh  opere  sur  les 
cultures  liquides  stérilisées  à  raufcoclave  et  filtrées,  contenant,  à  l'état 
de  parete  plus  grande,  la  tuberouline  propremont  dite.  Injectée  dans 
les  veines  d'un  cohaye  Ltuberculoux,.latuberculinen'entralne  jamais  la 
niort  ;presque  instantanée,  comme  le  fait  l'injection  déchalnante  dans 
l'anaphylaxie  vraie.;  les  accidents  ne  sont  pas  immédiats  ;  'l'autopsie 
ne  révèle  d'ailleurs  point  les  .léaions  caTactéristiques  du  choc  anaphy- 
lactique.  Gontrairement  à  ce  qu'on  serait  en  droit  d'attendre  s'il 
s'agissait  réellement  d'anaphylaxi e,  l'injection  de  quantités  méme  éle- 
vées  de  sérum  d'animai  tuberculeux  ne  transmet  pas  la  susoeptibilité 
tuberculinique  a  des  animaux  neufs  (1).  Les  mères  tuberculeuses 
réagissant  à  la  tuberauline  ne  transmettent  pas  au  nouveau-né  l'apti- 
tude  à  répondre  poaibivement  à  la  cati-»réaction  (Paludi).  On  'le  sait, 
l'inoculation  aux  aniraaux  neufs,  soit  de  tubercuMne,  soit  de  protéines 
microbiennes,  ne  leur  comraunique  pas  cette  susoeptibilité  à  la  tuber- 
ouline si  «caractémsticfue  de  l'organisme  tuberciileux.  On-ooni^tate  d'ail- 
leurs que  rinjection  intraveineuse  de  tuberouline  à  des  animaux  pré- 
parés  de  la  sorte  ne  détermine  pas  non  plus  le  choc  anaphylactique 
(Baldwin).  Il  convient  dono,  avant  -d'affirmer  que  la  sensibilité  à  la 
tuberouline  est  un  aspect  de  l'anaphylaxie,  d'attendre  des  arguments 
plus  déoisils  (2). 

Symptomes  dies  infections. — La  réserve  s'impose  bien  davantagc 
encore  lorsqu'il  s'agit  d'appréoier  le  ròle  joué  par  l'anaphylaxie,  et 
que  divers  auteups  ^estiment  iprépondérant,  dans  la  symptomatologie 
des  maladies  infectieuses  en  general.  'Pirquet  a  émis  'rhypothése,  re- 
pri&e  et  dévelqppée  surtout  par  Friedberger,  que  l'anaphylaxie  inter- 
vient  à  titre  essentiel  dans  revolution  des  infections  et  la  genèse  -de 
leurs  prinoipales  manifestations.  L'existence  d'une  période  d'incubafeion 
résulterait,  d'après  ces  auteurs,  de  ce  qiue  la  production  des  anticorps 
exige  un  certain  teraps  :  Les  itroubles  se  déolarent  dès  que  ces  principes 
actifs  apparaiasent  ;  la  réaction  aveo  l'antigene,  c'e^t-à-dire  avec  les 
raicrobes,  donne  Jieu  à  la  pFoduction  d'anaphylatoxine.  En  somme, 
les  ccaiditions  sònt  analogues  à  celles  de  la  maladie  sérique.  Aussi  re- 


ti) Masso],  Breton  et  Bruyant  (1913)  ont  constate  par  exemplo 
que  des  co bayes  neufs  préalabloment  transfusés  do  18  ccntimètros  cubcs 
de  sang  de  cobaye  tuberciileux  uè  réagissant  pas  à  la  tuberouline.  Ball 
avait  annoucé  que  l'injection  à.descobayes «adns. d'une  quaniité  imipor- 
tante  d'organos  tubcrculeux  broyés  fait  apparaltre  en  quelques  heur.^e 
la  sensìbililé  spécinquo.  Ce  résultat  n'a  pu  ètre  con  firme  (Kraus,  Lawen- 
Ptein  et  Volk,  1911). 

(2)  Ceci  s'applique  naturellement  Ausei-à  te-sensJbiìJfcié  vis'à--vi8  de  la 
inalléine  tfst  ause  .aultoafi  -iutam^iiles  amolftgueeu 
L'imrnunilé. 
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trouve-t-on  dans  de  nombreuses  maladies  contagieuses  plusicurs 
symptòmes  cardinaux  essentiels  et  toujours  fort  semblables,  notani- 
ment  la  fièvre  et  les  exanthèmes.  Si  néanmoins  ces  affections  se  dis- 
tinguent  les  unes  des  autres  par  leur  marche,  leur  durée,  la  forme  de  la 
courbe  thermique,  etc,  cela  tient  à  ce  que  l'antigene  est  un  étre  vivant, 
dont  la  nature  varie  selon  les  cas,etqui,  suivant  ses  aptitudes  propres 
ou  l'efficacité  des  moyens  de  défense,  prolifere  avec  une  rapidité  et 
une  luxuriance  inégales.  Ainsi  la  production  d'anaphylatoxine  subit 
des  fluctuations  qui  ne  sauraient  coincider  dans  toutes  les  maladies  : 
bien  que  foncièrement  de  méme  essence,  les  troubles  qui  signalent  les 
infections  diverses  ne  sauraient  offrir  exactement  la  méme  évolution. 

A  l'appui  de  sa  manière  de  voir,  Friedberger  invoque  ce  fait  (jue 
l'anaphylatoxine  peut  s'obtenir  in  vitro  simplement  par  mélange  de 
sérum  frais  et  de  microbes  quelconques.  Attribuant  à  ce  poison  le  róle 
prédominant,  il  diminue  d'autant  celui  des  produits  microbiens  et 
notamment  des  endotoxines,  qui  se  trouvent  ainsi  presque  reléguées 
dans  l'ombre.  Cette  tendance  à  restreindre  la  signification  pathogé- 
nique  des  endotoxines  ne  semble  pas  justifiée.  On  ne  songerait  pas  à 
considérer  les  poisons  diffusibles,  c'est-à-dire  les  toxines  les  plus 
typiques,  comme  des  facteurs  pathogéniques  secondaires.  Or,  la 
démarcation  entre  ces  toxines  dites  vraies  et  les  endotoxines  est  loin 
d'étre  tpanchée.  Très  abondant  dans  les  corps  microbiens,  le  poison 
cholérique,  par  exemple,  peut  se  difTuser  dans  le  milieu  ambiant. 
Son  róle  dans  la  pathogénie  du  choléra  n'est  d'ailleurs  pas  discutablc  ; 
celui  du  poison  dysentérique,  du  poison  coquelucheux,  etc,  est  égale- 
ment  évident.  Ces  poisons  différents  donnent  lieu  à  des  désordres 
difTérents.  Quel  que  soit  l'antigene,  l'anaphylatoxine,  par  contre,  est 
toujours  la  méme,  et  si  sa  participation  dans  l'éclosion  des  symptòmes 
était  dominante,  les  diverses  maladies  infectieuses  se  ressembleraient 
davantage.  On  peut  extraire  du  bacille  coquelucheux  une  endotoxine 
qui,  injectée  méme  à  dose  faible  (0cc,25  par  exemple)  sous  la  peau 
d'un  cobaye,  a  pour  effet  de  nécroser  celle-ci  sur  une  grande  étendue 
et  de  la  faire  tomber,  déterminant  ainsi  un  vaste  ulcere  :  n'est-on 
pas  en  droit  de  penser  que  ce  poison  intervient  dans  la  nécrose 
épithéliale  chez  les  enfants  coquelucheux  et  qu'il  est  responsable  de 
la  toux  caractéristique?  Méme  lorsqu'on  l'injecte  sous  la  peau,  la  toxine 
dysentérique  provoque,  chez  le  lapin,  de  la  nécrose  et  des  hémorragies 
du  caecum.  On  ne  voit  pas  bien  la  part  qui  pourrait  revenir  à  l'anaphy- 
latoxine dans  la  production  de  semblables  symptòmes.  Il  suffit  d'in- 
jecter  sous  la  peau  de  l'homme  une  quantité  relativement  faible  de 
bacilles  typhiques  stérilisés  pour  provoquer  une  fièvre  peu  durable 
mais  intense,  et  qui  s'accompagne  de  signes  d'intoxication  manifestes. 
Faut-il  parler  d'anaphylaxie?  Autant  vaudrait  invoquer  ce  facteur 
à  propos  de  l'empoisonnement  diphtérique  ou  tétanique.  Ouant  aux 
exanthèmes,  leurs  caractères  ne  sont  pas  identiques  dans  les  diverses 
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maladies  éruptives  ;  l'urtioaire  de  la  maladie  du  sérum  a  de  son  coté 
des  caractères  particuliers.  II  serait  injuste  de  refuser  dans  l'éclosion 
des  troubles  si  multiplcs  et  divers  dont  les  infections  s'accompagnent 
toute  influence  à  l'anaphylaxie  (1),  mais  les  notions  fondamentales 
de  virulence  et  de  toxicité  iiiicrobiennes  gardent  toute  leur  valeur. 

États  morbides  divers.  —  L'importance  de  l'anaphylaxie  appa- 
raìt  plus  réelle  dans  la  genèse  des  accidents  que  comportent  certaines 
idiosyncrasies  à  l'égard  notamment  de  diverses  substances  alimentaires. 
Chez  quelques  individua,  l'ingestion  de  lait,  d'oeufs  et  plus  souvent 
de  poissons  ou  de  crustacés,  provoque  des  symptòmes  assez  semblables 
à  ceux  de  la  maladie  du  sérum,  par  exemple  des  efflorescences  cutanées 
et  de  la  dyspnée.  Gomme  l'ont  montré  Widal  et  ses  collaborateurs 
Abrami,  Brissaud  et  Joltrain  (1914),  le  sang  est  afTecté  tout  d'abord  : 
on  observe  de  l'hypoleucocytose,  une  chute  de  la  pression,  des  anoma- 
lies  de  la  coagulation,  etc.  Peut-étre  s'agit-il  dans  ces  cas  d'une  per- 
mea bilité  anormale  de  la  paroi  intestinale,  gràce  à  laquelle  ces  produits 
sont  partiellement  résorbés  en  nature.  Il  sufTit  parfois  de  traces  mi- 
nimes  de  tels  antigènes  pour  provoquer  de  violentes  perturbations. 
Peut-étre  doit-on  rattacher  l'asthme  des  foins  à  l'anaphylaxie': 
d'après  Weichardt  et  Dunbar,  le  pollen  des  graminées  représenterait 
l'antigene.  Alilaire  (1914)  a  note  chez  lui-méme  l'apparition  des  sym- 
ptòmes de  la  fièvre  des  foins  sous  l'influence  de  l'inhalation  de  iraces 
infmitésimales  de  ricine  :  il  s'agissait  d'une  hypersensibilité  acquise, 
l'auteur  ayant  quelques  années  auparavant  préparé  de  grandes  quan- 
tités  de  ce  produit.  Parfois  les  accès  d'asthme  sont  déclanchés  par 
certaines  odeurs,  et  l'on  peut  songer,  dès  lors,  à  une  étiologie  analogue. 

La  rupture  ou  la  ponction  des  kystes  échinococciques,  donnant  lieu 
à  la  résorption  partielle  de  leur  contenu,  provoque  des  accidents  qui, 
d'après  Chauffard,  Boidin  et  Laroche,  Deve,  Pinzi,  représentent  un 
véritable  choc  anaphylactique  ;  il  est  démontré,  d'ailleurs,  que  l'orga- 
nisme  peut  élaborer  des  anticorps  spécifiquement  actifs  vis-à-vis  des 
antigènes  échinococciques.  Selon  Weinberg  et  Julien,  l'instillation 
dans  l'oeil  de  liquide  périentérique  d'ascaris  determino  chez  les  chevaux 
porteurs  de  ces  vers  du  larmoiement  et  de  l'oedème  de  la  conjonctive. 
On  doit  à  Hadwen  et  Bruce  (1917),  à  Van  Es  et  Schalk  (1918)  des  obserr 
vations  analogues  relatives  aux  extraits  d'ascaris  ou  de  gastrophilus. 
Weinberg  et  Ciuca  avaient  montré  d'ailleurs  (1914)  que  souvent  le 
sérum  des  porteurs  de  kystes  hydatiques  confère  au  cobaye  la  sensibi- 
lité  vis-à-vis  du  liquide  kystique. 


(1)  Il  est  possible, selon  ropinion  récemment  expriméc  par  Aynaud, 
que  l'anaphylaxie  intervienne  dans  la  production  de  l'accès  malariquo  : 
à  ce  moment,  la  dissémination  des  mérozoìies  libere  de  l'antigene  para- 
si tain^ 
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Les  troubles   anaphylactiques   sont  l'eXjpresaion   de  modifications 

du  liquide  setnguin  en  rappoitt,  selon  toute  apparence,  avec  des  phéno- 

mènes  d'adsorption  affectant  les  colloides.  Sans  doute,  desperturbations 

•de  cegenre^doivent'elles  assfiz  ÌFéguemment,Be  produire,;  probablemeat 

l'avenir  en  fera^t-il  l'abjet  d'un  chapitre  parfciculièrement  intéressant 

de  la  pathologie.  L'obscurité  dont  le  mécanisme  intime  de  l'anaphy- 

laxie  s'enveloppe  fait  .que  les  considérations  émises  à  ce  propos  sont 

encore  un  peu  flottantes  et  vagues.  Signalons  tauteiois.les  inginieux 

apergus  que  J'on  doit  à  Widal  et  ses  collaborateurs  sur  les  troubles 

de  l'équilibre  colloìdal  (crise  hémoclasique)  dans  certains  états  mor- 

bides  (il),;et  qui  parfois  peuvent  résulter  de  rinjectionintraveineuse  de 

•liquides  présumés  indiilórents,  sérum  provenant  du  sujet  lui-méme, 

solution  physiologique,  ;etc.  L'intérétide  ces  recherches  réside  -notam- 

ment  en  ce  qu'elles  insistent  sur  l'importance  des  influences  physiques 

dans  les  perturbations  sanguines  ;  elles  .corroborent  .nettement  à  ce 

■point  de  vue  les  données  ci-dessus  ra^ppelées  concernant  le  mécanisme 

•de  il'anaphylaxie. 

La  to-xicologie  elle-méme  semble  pouvoir,  au  moins  dans  certains 
Gas,  se  Tattacher  à  l'ótude  de  l'anaphylaxie.  Ayant  constate  que  les 
chiens  chloFoformés  une  première  ieis  ne  ,présentent  pas  d'hyperleuco- 
cytose,  tandis  que  ce  symptòmes'observe  iors  d'une  seconde  chloro- 
iormisation,  -Richet  (1914)  formule  rhypotlièse  que  le  chloroforme 
altérant  les  tissus  dénature  certains  albuminoi'des,  susceptibles  désor- 
.mais  de  se  compocter  comme  antigènes  ;  on  le  devine,  les  conditions 
de  l'anaphylaxie ,pourraient,  en  raison  d'un  tel,processus,  étre  réalisées. 
Wolff-Eisner  a  émis  des  considérations  analogues  à  iprqpos  des  com- 
posés  iodiques  et  en  general  des  idiosyncrasies  médicamenteuses. 
Nous  ne  ;pouvons  insister  beaucoup  sur  ces  notions  qu'il  faut  laisser 
évoluer-etsedégager  iplus  clairement  ;  au  surplus,  nous  devrons  encore 
signaler  brièvement,  à  prqpos  des  ieuments  du  -sang,  cerfcaines  con- 
oeptions  relatives  à  la  pathogénie. 


LES  FERIWBNTS  ET  L'ÉQUILIBRE  CHIMIQUE 

En  discutant  les  théories  visant  à  rendre  compte  de  l'anaphylaxie, 
"nous  nvons  fait  allusion  à  l'activité  protéolytique  que  .le  sérum  lest 
susceptfble  de  manifeSter  dans  certaines  conditions,  et  dont  le  ròle,  à 
vrai  dire,  soitdans  rimmunité,8DÌt  dans  iUanaphNylaxie,n'£^p,paralt, pas 


(1)  Signalons  à  ce  propos  que  l'examen  du  sérum  au  réfractométre 
peut  fournir  des  renseignements  intéressants.  L'indice  de  réfraction  est 
en  rapport  avec  la  teneur  en  albuminoides.  Jl  diminue  légèrement  lors- 
qu'une  floculfftion  apparaìt  sous  l'influence  d'une  .precipitine  (Obermaier 
et  Pick). 
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encore  avec  tonte  la  ncttetó  désirable.  L'étìude  de  ces  iérjneuta  at,  daus 
les  d'emiers  temps,  accaparé  l'attention,  en'  raison  surloufc  des  appli- 
catiòns  très  utilcs  auxquelles  ellfe  semblait  pouvoir  conduiro  ;:  elio  a 
fait  surgir  une  production  scientifioiue  d'une  incroyable  exubérance;. 
reste  a  savoir  si  l'avenir  la  jugera  aussi  fécond»  en.  resultata  ducables 
qu'elle  a  été  lùxuriante: 

Les  matières  protéiques  qui  nous  servent  d'aliments  doivent  étre 
sollibiiiscespourélrerésorbéea,  maia,  nous  le  savon&,.  il  est  nécessaire 
aussi- qne>  les  suca  diges^Jifs  Iteur  fessentJ  snUir  une  désintégration  assez 
profonde:  Chaque  espèce  en  efTet  imprimo,  comme  la- spócificité  de» 
immunsérurns  le  d^émontjre  siclairement,  sa  marque  propre  sur  les  albu- 
minDìdtes  qui  forment  T'organisniff.  Ci3ux-ci  doivenfc  donc,  lorsqu'ils 
sont  ingérés  par  un  étre  vivant  qui  va  se  lies  assimilbr,  perdre  toufc 
d'abord  la  marque  d'origine  primitive  avant  de  recevoir,  au  cours  de 
la  reconstruction,  la  nouvelle  estampille.  Aussi  les  volumineux  assem- 
blages  moléculaires  absorbés  se  disloquent-ils  en  fragments,  dont  les 
appaceils  élaborateurs-  et  notamment  le  système  lymphatiq.ue  annexe 
de  Tint" esfin  et  le  fioie  s'emparent  pxmc  les-  soumettre  à'  de&  opérations 
synthétiques  et  les  disposer  en' arrangements  moléculaires  dont  ils  ont 
le  secret  et  qui  caracterisent  cliimiquement  l'espèce  considérée. 

Lea^  organes  de;  reraaniement  et  d'epuration.  intercaltés  entre  le  tube 
digesfcif'  et  le  sang  veiUlent  soigneusement  à  ce  que  celui^ci  ne  rcQoive 
quedes  matériaux  azotés  ayant  subii  tonte  la*  sèrie  de^.transformafcions 
requises  ;  une  sé! iect'ÌDn -sevère  s'effectue:  Elie  est  nécessaire  au'mainfcien' 
de  la  composition  du  sang.  G'est  ce  contròl'e  très  strict  qui  garantit 
aux,  divers  tissus  et  orgfines  la  cégularité  de  leur  ravifcaillement  et  la 
parfaite  appropriation  des-  matières  qu'ils  réclamenfc  et  que.  le  sang 
leur  apporte.  Ghaqiie  type  celluìaire  représente,  au  point  de  vue  des 
exigences  alimentaires  et  du  métabolisme,  une  individuante  défini'e,  et 
choifiit,  parmi  les  principes  que  le  sang.  met  à  sa  disposition,  ceux  qui 
lui  Gonviennent  ;  il  les  soumet  dans  l'intimité  du  protoplasme  à  une 
sèrie  d'bpérations,  de  réactions  constructives  ou.  destructives.  Le  triagfi 
qui  s'opère  à  l'entrée  s'èffectue  aussi  a  la  sortie  ;  la  cellule  élimine  ses- 
déGlicts,  mais  ne  déverse  pas  indist'inctement  dans  les  humeurs  circu- 
lantes  bous  les  produits  qu'elle  a  élaborés..  Il  en  est  q,u'elle  retient  dans 
sa  trame  ;  elle  en  laisse  exsuder  d'autres,  soit  d'une  facon  continue,  soit 
à  certains  moments,  Tout  ce  qui- vienfc  soit  du  tube  digesti f,  soifc  des 
divers  tissus,  passe  au   crible  avant  de  pénétrer  dans  le   sang;  tout 
ce  qui  quitte  ce  milieu  est  également  filtré,.et  c'est  ainsi  que  se  maln- 
tiennent  l'uniformate    des   répartitions  et.  l'équilibre    des    fouctions. 
Mais  Ibrsqu'une  perturbation  quelconque  vient  compromebtre  Thar 
monie  en   permettant  à  certaines  matières,  qui  normalèment   n'ont 
pas,  accès  dans  le  plasma  sanguin,  de  s'y  glisser,  on   doit  s'attendte 
à   ce  qu'une  réaction  correctrice  v.ienne  puuger  le  liq,ULde  eirculanti 
de  ces  produits  qui  luii  sont  ébrangers,  et  auraient.  dù'  nestec  tels» 
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Ferments  cellulaires,  autolyse.  —  Les  enzymes  sont  pour  l'ac- 
complissement  des  processus  biochimiques  d'indispensables  outils. 
Aussi  les  organes  digestifs  ne  sont  pas  seuls  à  en  produire  ;  les  cellules 
des  tissus  en  fabriquent  de  plusieurs  sortes,  et  ces  principes  actifs 
interviennent  puissamraent  dans  les  phénomènes  d'oxydation,  de 
réduction,  de  désassimilation.  Les  albumines  coagulables  peuvent  étre 
attaquées  par  des  ferments  protéolytiques,  la  peptone  se  decompose 
en  présence  d'érepsine,  les  peptones  et  polypeptides  sont  dédoublés 
par  des  ferments  dits  peptolytiques  (1).  Les  ferments  cellulaires  sont 
méme  capables  de  réaliser  certaines  décompositions  que  la  trypsine 
n'effectue  pas.  Ainsi  les  sucs  hépatique,  musculaire,  renai,  hydrolysent 
rapidement  des  polypeptides  sur  lesquels  la  trypsine  est  sans  action 
(Abderhalden).  D'autres  enzymes  s'adressent  aux  nucléines  (2),  à  des 


(1)  Salvioli  avait  constate  en  1880  que  la  peptone  disparaìt  de  ses 
solutions  lorsqu'on  ajoute  à  cellcs-ci  du  sue  de  muqueuse  intestinale. 
Cohnheim  établit  ensuite  (1901)  que  dans  ces  conditions  la  peptone  subit 
un  processus  de  simplification  moléculaire  conduisant  notamment  à 
l'apparition  d'acides  aminés;  elle  flnit  par  ètre  complètement  désintégréc, 
de  telle  sorte  que  le  liquide  ne  donne  plus  la  réaction  du  biuret.  On 
constata  ensuite  que  l'érepsine  e'xiste  non  sculement  dans  le  sue  inlestinal, 
mais  aussi  dans  divers  organes,  poumon,  muscle  et  rein  surtout  ;  on  la 
trouve  encore  dans  de  nombreux  végétaux.  Elle  n'attaque  pas  l'albumine 
et  la  fibrine,  mais  a^it  sur  des  produits,  telle  la  peptone,  qui  ont  déjà  subi 
un  commencement  d'hydrolyse.  Elle  pousse  la  dégradation  moléculaire 
plus  loin  que  la  trypsine  ellc-mème. 

Les  enzymes  peptolytiques  se  rencontrent  dans  le  sue  des  tissus  ani- 
maux  ou  végétaux  ;  ils  s'adressent  aux  polypeptides  ;  parmi  ces  produils 
il  en  est  qui  peuvent  étre  attaqués  aussi  par  la  trypsine.  On  peut  déceler 
la  présence  de  ferments  peptolytiques  gràce  au  polarimètre  ;  on  mélange 
l'extrait  cellulaire  à  un  polypeptide  optiquement  actif  ;  le  dédoublement 
qui  s'opère  se  trahit  par  la  varia tion  du  pouvoir  rotatoire  ;  on  a  recours 
aussi  à  des  polypeptides  racémiques,  lesquels  sont,comme  on  sait,inactifs 
parco  qu'ils  résultent  de  l'union  en  quantité  égale  de  deux  polypeptides 
déviant  en  sens  contraire  avec  la  méme  energie  ;  souvent,  de  ces  deux 
polypeptides,  un  seul  est  attaquable  par  l'enzyme,  de  telle  sorte  que 
celui-ci  fait  apparaìtre  le  pouvoir  rotatoire  ;  on  utilise  fréquemment  pour 
l'observation  optique  le  d-alanyl-glycyl-glycino.  On  peut  révéler  égale- 
ment  le  processus  enzymatique  en  mettant  à  profìt  le  fait  que  les  produits 
du  dédoublement  sont  susceptibles  de  donner  lieu  à  une  coloration  au 
contact  de  certains  réactifs  ;  on  additionne  par  exemple  le  sue  cellulaire 
de  glycyl-Z-tryptophane  ;  or  le  tryptophane  libere  donne  lieu,  lorsqu'on 
ajoute  un  peu  de  brome  ou  de  chlore  libre,  à  une  coloration  rouge.  Les 
polypeptides  à  base  de  tyrosine  conviennent  aussi  à  l'étude  du  ferment, 
qui  libere  de  la  tyrosine  facile  à  caractériser  ;  on  les  trouve  notamment 
dans  la  peptone  de  soie,  obtenue  par  le  traitement  à  froid  des  déchets  de 
soie  par  l'acide  sulfurique  à  70  p.  100. 

(2)  Les  enzymes  dits  nucléases  peuvent  réaliser  l'hydrolyse  desmatières 
nucléiques  ;  on  lès  trouve  dans  le  sue  de  nombreux  organes  commo 
chez  dive  rsesmoisissures  et  le  vures.  Ils  peu  ventfaire  apparai  tre,  aux  dépens 
des  nucléines  qu'ils  décomposent,  des  bases  xanthiques  ou  purìques. 


i.ES    FEHMEM'S    ET    L' EQU ILIBHE    CHIMJQUE         ti31 

(Icrivés  azotés  de  constitution  relativement  simple  (1),  à  la  graisse,  aux 
hydrates  de  carbone  et  notamment  au  glycogène  qui  peut  élre  trans- 
forrné  en  maliose  et  fìnalement  en  glucose. 

L'autolyse,  c'est-à-dire  l'enscniblc  des  transformations  cliimiques 
régressives  que  les  tissus  séparés  de  l'organisme  subissent  au  bout 
d'un  certain  temps,  et  sur  lesquelles  les  recherches  de  Salkowski  (1890) 
ont  vivement  attirò  l'attention,  est  sous  la  dépendancc  de  ces  ferments 
ccllulaires  et  atteste  leur  pouvoir.  Elle  se  signale  par  une  diminution 
de  la  quantité  des  matières  azotées  coagulables  et  l'apparition  correla- 
tive de  dérivés  de  ces  albuminoTdes,  albumoses,  peptones,  acides 
aminés  —  leucine,  tyrosine,  acide  aspartiquc,  —  etc.  ;  il  y  a  donc  forma- 
tion,  aux  dépens  des  matériaux  colloìdaux,  de  produits  dialysables.  Le 
travail  de  dégradation  commencé  par  les  enzymes  protéolytiques 
peut  étre  poursuivi  par  les  enzymes  s'attaquant  aux  produits  de  la 
protéolyse. 

D'une  fagon  generale,  les  ferments  protéolytiques  des  tissus  rap- 
jx'llent  nettement  par  leurs  propriétés  les  ferments  leucocytaires  dont 
il  a  été  question  plus  haut  à  propos  de  la  phagocytose.  Nul  doute  que 
ceux-ci  ne  puissent  participer  à  l'autolyse  des  tissus.  Par  exemple,  la 
rate  s'autolyse  activement  à  55^;  mais  le  phénomène  s'accomplit  plus 
promptement  si  l'organe  provieni  d'individus  atteints  de  leucemie 
myélogène,  ce  qui  tient  à  l'abondance  des  ferments  protéolytiques 
leucocytaires.  Néanmoins,  rien  ne  démontre  que  les  ferments  soient 
absolument  identiques  dans  tous  les  organes  ;  certains  auteurs  pensent 
qu'il  existe  dans  les  divers  tissus  des  ferments  qui  leur  sont  propres, 
et  qui,  bien  qu'assez  analogues,  sont  spécialement  appropriés  à  leur 
autolyse  respective  ;  d'après  Jacobi,  le  ferment  du  foie  ne  digérerait 
pas  les  albuminoides  du  tissu  pulmonaire. 

D'après  Iledin  et  Rowland,  l'autolyse  est  plus  active  en  présence 
d'acides  faibles  (lactique,  acétique),  ce  qui  tiendrait  à  ce  que  ceux-ci 
détruisent  un  principe  antiprotéolytique.  Nous  avons  rappelé,  à  propos 
des  ferments  leucocytaires,  le  ròle  analogue  joué  par  le  chloroforme  ; 
signalons  à  ce  sujet  que,  d'après  Salimbeni  (1913),  le  chloroforme  favo- 
rise  l'autolyse  du  bacille  dysentérique  et  la  libération  de  l'endo- 
toxine. 

On  attribue  généralement  à  l'influence  de  principes  antagonistes  le 
fait  que  l'autolyse  ne  paraìt  pas  s'efTectuer  in  vivo  ;  peut-étre  s'accom- 
plit-elle  dans  une  certaine  mesure,  mais  passe  inapergue  en  raison  de 


(1)  Lesamidasos  peuvcnt  faire  apparallro  de  l'ammoniaquc  aux  dépens 
de  Tazote  des  acides  aminés  ou  des  amides  qu'elles  Iransforment  ainsi 
on  produits  iernaires,  acides  ou  alcools.  Des  réactions  de  ce  gente  s'effee 
tuciit  dans  l'organismo;  l'ammoniaquc  résullant  do  l'action  sur  les  acides 
aminés  est  ensuite  transforméo  en  uree  ;  il  existe  des  amidases  dans  le 
«ang;  ces  onzymos  intorvionnont  aussi,comme  les  précédents,dans  'outo- 
Ivse. 
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l'inces&ante  élaboration  de  produifes^  synthétiques-  remplìacant  Ics  ma- 
tières  dédoublées. 

Constance  de  la  composition  du  sang,  individualité  et  autonomie 
chimique  des  cellules,  existence  entre  le  sang  et  les  tissus  ée  harrières 
garantissant  à  ces-  éléments  la  permanence  de  leu»  constitutioa  propre, 
ubiquité  d€s  fermentSj  ce  stìnt  là  dea  notions  die.'  physioliogie  acceptées 
depuis  longtemps.  Mais  les  recherches  plus  récentes  ont  trait  essentielle- 
menfc  à  la  répartition  des  ferments  dans  l-'organisme,  et  surtout  à  leur 
mabilisation  sous  certaincs  inlluences  :  elles  étudient  notamment  le» 
conditions  susceptibles  de  les  faire  appairaìtrG  en-.qruaniité  inusitée  dans 
le  sang, 

Défense  du  sang  par    les  ferments^   —  Le  point   de  dép^rt    de 
ces  recherches  a  été  l'expérience  déjà  ancienne  de  Delezenne,  déjà  rap- 
pelée  plus  haut,  et  d'après  laquelle  les  animaux  injectés  de  gelatine 
fournissent  un.  sérum.  capable  de  liquéfier  celle-ci  ;  nous  avons  men- 
tionné  anssi  les-recheBches- de  Weioliand,  monfcrant  que,  aprèsinjection 
intraveineuse  de  sucre  de  canne,  de  l'inveptine  apparaìt  dans  le  sang  (1), 
lesconstatations^eDe  Waele,d'Abderhalden^etdeaescollaborateurs,etc. 
concernant  la.  protéolyse.   En<  règie  generale,  le  plasma-  d'animaux 
normaux.  ne  dédouble  pas  (2)  les  albumines,  peptones  ou  polypeptides, 
à  condition-,  bien  entendu,  qu'en.  le  séparant  des.  cellules  sanguines  on 
ait  observé  les  préeautions  vquIubs  pour  que  ces  éléments  restent 
intaets,.  c'est-à-dire  ne  libèrent  pas  leurs  propres  principes  actifs.  Au: 
contrair.e,  le  plasma  d'animaux  préparés*  par  des  injections  de  blanc 
d'oeuf,  d&'  sérum,  de  eheval,,  d«  peptone,.  etc.,.  manifeste  dea-  qualités 
pnotéolytiqucA  et  peptolytiques.  Bien-  plus,  l'injeGtion'  de  sérumi  d'es- 
pèce  identique,  voire  de  l'organisme  quifoumit  ensuitele-sérumétiidié, 
déterminerait,.  d'a.près    certains  auteurs,  l'apparition  iiitravas«ulaire 
et  d'ailleurs  très  rapide  des  ferments  ;  il  suffirait  de  provoquer  dans 
l'organisme  du  lapin  un  épanchement  de  sang,  c'est-à-dire  de  constituer 
un  kématome,  pour  qu6,  le  plasma  devienne  actil  (Petri,   H<eilnen  et 
PetEL,  191.3)..  Faitintéressant,  aprèa  la  mort  le  sang  s'enrichit  promp- 

(1)  Abderhalden  (1914)  pense  que  l'invertinc  doni  on  constate  la 
pcésence  dans-  le  sangr  des  chiens  injectés  de  saccharose-  provient  de 
i'intestin  :  il  s'agirait  d'une  mobilisation  du  ferment.. 

D'après  Kumagai,  rinjection  de  sucre  de  canne  fait  apparaltre  non 
seulement  l'invertine,  mais  aussi  un  ferment  nouveau  capable  de  trans- 
former  en  lactose  le  sucre  interverti. 

(2)  Le  sérum  de  cobaye  cependant  manifesterait  à  l'étatnomial  uno 
activité  peptpiytique  nette.  Lorsqu'on  tente  d'interpréter  l'inactivité 
protéolytique  du  sérum  de  nombreux  animaux,  il  couviont  de  ne  pas 
perdre  de  vue  que  le  sérum  contiont  d'habitude  des  principes  qui  s'oppo- 
sent  à  la  pTotéoJyse,  et  qui,  en.  conséquenco,,  peuvent  masquer  les-  i'cr- 
ments.  L'addition  de  sérum  normal  enlrave  d'ailleurs  l'autolyse  do:^ 
lissus. 
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himenfc,  d'après  Mandelbaum  (l'913),  en  enzymes  d* origine  cellu- 
laire,  qui  désormais  se  déversenfc  lil)rement  dans  les  humeurs  ;  si  l'on 
mélange  à  du  glycyltryptophane  le  sérum  proveiiant  d'un  cadavre, 
le  dédoublement  d«  ce  dipeptidé  s'opère  Bieutdt  à  l'étuve  ;  l'addition 
•  l'acide  acétique  et  de  chlorure  d'e  chaux  déVeloppe  une  coloration 
rouge  qui  d>écèle  la  présence  de  tryptophane  libre.  Les  lésions  (jui 
^'acGompagnént  de  diestructìona  ceHulbires  élendues,  par  exemple  les 
hrùiures  graves  (Ferrai,  Pfeiffer,  1M3),  peuvenfc  avoir  pour  eftet  de 
liliiher  Ics  fernients  intracellulaires,  qui' pénètrent  aìors  dans  le  liquide 
sanguin. 

Divers  auteurs  érigenl  eu  lui  generale  la  nofiion  que  tonte  pénétration 
(lana  le  plasma  sanguin  d'éléments  protéiques'  appartenant  à  l'òrga- 
nisme  mem«,  mais  auxquei»  l'aceès^^  du  liquide  circulant  est  normale- 
nient  interdit,  a  pour  conséquence,  aussi  bien  que  Fadministration 
parentérale  d'albuminoides  de  provenance  étrangère*,  rapparition  dans 
le  sang  de  ferments.  Geux-ci  représenteraient,  dans  ces  conditions, 
l'une  des  armes  les  plus  efficaces  auxquelles^  Forganisme  a  recours 
pour  éliminer  les  matériaux  étrangers  à  l'organisme  ou  simplement 
étrangers  au  plasma,  qui  se  sont  introduits  dans  celui-ci.  Il  s'agirait, 
en  réalité,  de  «ferments  défensifs»;teile  est  Itef  désignation  adoptée  par 
Abderhalden. 

L' étude  des  ferments  du  sang  oiTre  assurément  un  intérèt  très  vif , 
mais  coirvient-il  d'attribuer  à  ces  agents  une  si  grande  importance 
dans  la  préservation  de  l'organisme?  La  notion  d'immunité  comporte 
indissolublement  celle  de  spécifìcité  ;  pour  étre  jugée  decisive,  l'arme 
employée  doit  viser  exclusivement  le  facteur  pathogénique  en  jeu  dans 
chaque  cae,  et  n'atteindre  que  lui.  Les-  anticorps,  par  exemple.  satisfout 
à  cette  condition,  et  c'est  précisément  lia  concordance  entre  leur  spéci- 
fìcité et  celle  de  l'immunité  mème  qui  démontre  Ifeur  ròTe  et  nous  fait 
apprécier  leua;-  c0iiGOurs>  à  sa  juste  vakur.  Aussi  ne  pourrait-on  que 
diffieilement  revendiquer  pour  les  ferments  une  place  eminente  dans 
la  hiérarchie des  moyens  de  défense,s'il&  ne  présentaient  pas  également, 
avec  une  netteté  sufFisainte,  le  caracfcère  spécificfue.  Possèdént-ils  vpai- 
ment  cette  qualilé? 

Spécifìcité  des  ferments  défensifs  ;  diagnostic  par  les  fer- 
ments. —  Il  faut  bicn  remarquer  que  la  spécifìcité  dont  il  est  question 
à  présent  ne  vise  pas  l'espèce  (car  nous  envisageons  de  préférence  le 
caa  où  les  mabières  justiciablfes  de  raction  des  fermenta-  proviennent 
de  l'organisme  mème  dont  on  étudie  le  sérum),  mais- s'adrease  au»  tiasu 
ou  à  l'organe;  Nous  tombona  icr,  à  vrai:  dire,  en  pieine  controverse. 
D'aprèa  Abderhalden  et  de  nombreuK  a-uteura,  la-  spécifìcité  des  fer- 
ments est  surprenante  :  elle  distingue  les  divers  constituants  de  l'orga- 
nisme. 

Schmorl  (1893)  et  Veit  ont  reconiiu  qu'au  gouos  de  la  groasesae,  des 
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éléments  cellulaires  du  syncytium  résultant  de  la  prolifération  du 
revétement  des  villosités  choriales  peuvent  se  détacher  et  étre  entraìnés 
dans  la  circulation  maternelle,  se  comportant  dès  lors,  dans  l'organisme 
de  la  mère,  comme  des  matériaux  protéiques  étrangers  ;  or,  la  défense 
du  sang  contre  ceux-ci  incombe  à  des  ferments  ;  bientòt  apparaissent 
dans  le  sang  des  ferments  protéolytiques  et  peptolytiques  agissant 
exclusivement  sur  les  constituants  du  placenta,  et  qu'on  ne  trouve  ni 
chez  les  individus  de  sexe  male,  ni  chez  la  femme  non  gravide  (1).  D'oìi 
la  possibilité  d'un  sérodiagnostic  de  la  grossesse.  Chez  les  individus 
porteurs  d'un  cancer,  le  sang  charrie  des  ferments  attaquant  spéci fi- 
quement  le  tissu  carcinoraateux,  et  qu'il  sufTit  de  mettre  en  évidence 
pour  reconnaìtre  le  mal.  Semblablement,  le  sérum  des  tuberculeux 
désintègre  le  tissu  tuberculeux,  celui  des  sujets  atteints  de  maladie  de 
Basedow  agit  sur  le  corps  thyro'ide,  celui  des  individus  porteurs  d'une 
cirrhose  du  foie  digère  le  tissu  hépatique,  celui  des  addisoniens  est 
spécifique  pour  les  capsules  surrénales,  etc.  Ajoutons  iramédiatement 
que  ces  données  sont  très  contest.ées. 

Il  est  possible,  d'après  Abderhalden,  de  procéder  au  sérodiagnostic 
de  la  grossesse  par  la  raéthode  optique  :  on  observe  les  modifìcations 
du  pouvoirrotatoire  qui,  en  raison  des  réactions  fermentatives,  peuvent 
survenir  dans  un  mélange  du  sérum  éprouvé  et  de  peptone  préparée 
au  moyen  de  tissu  placentaire.  Mais  il  faut  employer  un  polariraètre 
très  parfait,  car  l'activité  optique  n'est  que  faiblement  influencée. 
Aussi  la  méthode  dialytique  est-elle  plus  reeommandable  dans  la  pra- 
tique.Des  fragments  de  tissu  placentaire,  soigneusement  lavés  jusqu'à 
disparition  de  tonte  trace  de  sang,  sont  cuits  et  lavés  encore  jusqu'à  ce 
qu'ils  soient  totalement  débarrassés  de  matières  capables  de  donner  la 
réaction  du  biuret  ou  celle  de  la  ninhydrine  (2).  On  se  sert  de  dialyseurs 
spéciaux  en  forme  de  doigt  de  gant,  que  l'on  éprouve  tout  d'abord 
avec  le  plus  grand  soin  :  la  membrane  doit  étre  totalement  imper- 
méable  aux  albuminoides  colloidaux,  notamment  à  ceux  du  sérum, 
mais  laisser  passer  aisément  les  dérivés  dialysables  tels  que  la  peptone. 
On  place  dans  un  tei  dialyseur  0-^,ò  à  1  gramme  du  tissu  placentaire 
découpé  en  petits  morceaux,  sur  lesquels    on  verse    lcc^5  du  sérum 

(1)  D'après  Abderhalden,  rexpérimentaiion  sur  les  animaux  donne 
des  resulta ts  conformes.  Mais  les  lapins  màles  injectés  de  placenta  four- 
nissent  comme  les  femelles  gravides  un  sérum  qui  réagit  positivement. 

(2)  La   ninhydrine   C^H*  <^[;q^C  <CqJ^  est  un  réactif  très  sensible  de 

l'albumine,  mais  surtout  despeptoncs,  polypeptides  et  acides  aminés.  Le 
commerce  la  fournit  en  paquets  de  0»'',1  que  l'on  dissout  dans  10  centi- 
mètres  cubes  d'eau  distillée.  On  introduit  0cc,2  de  cette  solution  dans 
10  centimètres  cubes  du  liquide  à  éprouver,  et  l'on  fait  bouillir  une 
minute.  En  présence  des  matières  citées,  une  coloration  bleu-violet  se 
développe.  La  réaction  est  nettement  influencée  par  des  causes  mi- 
nimos,  telles  que  la  présence  de  traces  d'acide  ou  d'alcali. 
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à  éprouver  (1)  ;  le  dialyseur  est  introduit  ensuitc  daiis  un  flacon 
d'Erlenmeyer,  contenarit  20  centimètres  cubes  d'eau  disLillée  stèrile  ; 
on  recouvre  les  surfaces  liqiiides  d'une  couche  de  toluol  épaisse 
d'un  demi-centimètre  environ,  afin  de  prevenir  toute  ingérence  micro- 
bienne  et  d'empécher  l'évaporation.  On  laissé  à  l'étuve  pendant 
seize  heures,  puis  l'on  recherche  si  le  liquide  extérieur  réagit  au  biuret 
ou  à  la  ninhydrine.  L'expérience  comporte  naturelleraent  une  sèrie  de 
téraoins  ;  on  soumet  à  la  dialyse  soit  du  sérum  sans  placenta,  soit  du 
placenta  sans  sérum,  soit  du  placenta  et  du  sérum  presume  inactif, 
soit  du  placenta  et  le  sérum  étudié  mais  qui,  au  préalable,  a  été  chaulté 
à  620  (2). 

D'après  Abderhalden,  les  ferments  antiplacentaires  sont  d'apparition 
precoce  et  disparaissent  rapideraent  après  l'accouchement. 

La  méthode  dialytique  est  entachée,  au  point  de  vue  technique,  de 
sérieuses  imperfections.  Les  dialyseurs  fournis  par  le  commerce  ne 
présentent  pas  toujours  les  qualités  requises  ;  ceux  que  l'épreuve  préa- 
lable permet  de  juger  utilisables  ne  sont  néanmoins  pas  également 
perméables  aux  dérivés  qui  résultent  de  l'influence  des  ferments. 
C'est  pourquoi  divers  auteurs,  au  lieu  de  recourir  à  la  dialyse,  préfèrent 
soumettre  les  liquides,  où  les  phénomènes  enzymatiques  se  sont  effec- 
tués,  à  l'action  d'agents  capables  d'éliminer  les  albuminoides  colloidaux 
tout  en  respectant  les  produits  de  leur  désintégration.  Gette  désalbu- 
mination  est  réalisée,  soit  (Michaelis  et  Rona,  1913)  par  addition 
d'hydrate  de  fer  colloi'dal,  soit  (Flatow,  1914)  par  chaufTage  à  lOO"  en 
présence  d'acide  acétique  et  d'oxalate  potassique,  suivi  d'une  neutra - 
lisation  au  bicarbonate  de  sonde  ;  on  filtre  et  éprouve  par  la  ninhy- 
drine. 

La  méthode  dialytique  a  été  appliquée  au  diagnostic  du  cancer;  la 
technique  est  analogue;  il  va  sans  dire  qu'au  lieu  de  placenta  on  fait 
intervenir  du  tissu  carcinomateux. 

Ces  procédés  de  sérodiagnostic  se  fondent  sur  le  principe,  proclamé 
par  Abderhalden,  de  l'extréme  spécificité  des  ferments.  Dans  quelle 
mesure  ce  principe  est-il  vrai  et  que  valent  les  méthodes  proposées? 
Les  opinions  sont  extraordinairement  contradictoires  :  l'histoire  de  la 
science  fournit  peu  d'exemples  d'oppositions  aussi  irréductibles  dans 
les  appréciations  émises  à  propos  d'une  découverte.  De  nombreux 
auteurs  épousent  avec  enthousiasme  les  idées  d'Abderhalden;  d'autres, 


(1)  Ce  sérum  doit  étre  absolument  exempt  d'hémoglobine  et  d'élé- 
moiits  n^urés.  Le  contaci  du  verro  lors  de  la  coagulation  pout  donner  lieu 
à  une  légèro  hémolyse.  Aussi  a-t-on  rocommandé  (Bronstein,  1914)  de 
recueillir  le  sang  dans  un  vase  enduit  de  paraffine  ;  la  coagulation  est 
lonte,  mais  fournit  un  sérum  incolore. 

(2)  Le  chauffage  à  60°  rend  les  ferments  inactifs.  Gomme  sérum  pre- 
sume inactif,  onVend  naturellemonl  '^nìl  dii  sémm  d'homme,  soit  du 
sérum  de  femmc  non  gravide. 
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tels  Michaelis  et  Lagermercli,  Pllatow,  Moebacher  etì  Port'  (1914),  etc, 
les  jugent  coraplètement  erronées,  coneluent  de  leurs  propres  recherches 
qu'aueune  propriété  particulière  ne  distingue  nettement  le  sérum  des 
femmes  enceintes,  refusenfc  en  conséquence  au  séro-diagnostic  de  1& 
grossesse  tonte  valeur  pratique  (l)l  Les  divergences  de  vues  sont  prò- 
fondbs  quanti  à  la  spècificité^  dfes^  fermenta.  Plaut,  Fried'emann  et 
Schònfteltì  (1914)  deduisent  dfe  certains  fàits  expérimentaux  l'idée  que 
des  phéhomènes  d'adsorption'  imprévus  pourraient  bien  avoii*  vicié  lès 
résultats  d'Abderhalden;  D'après  Jebling  et  Peter&en,  Ik  digestiÒTi  qui 
fi'éfTect-ue  dkns  le  sérum  mis  au  contact  d^ un  fragment  de  tissur  serait 
due  à  l'adsorption  par  ce  tissu  du  principe  antitryptique  du  sérum  (2)  ; 
d'àutres  substances;  au  surplus-,  seraienfc  capables  d'efFèctuer  cette 
adsorption.  Le  désaccord  est)  fòrmel-.au&si'  pour  ce^  qui  concerne  les 
autres  applications  de  Ih-  méttìode  dialytique;  notamment  son-  utìlisa- 
tion  pour  Te  diagnostìc  d\i  cancer  et  de  la  tuberculose.  Par  exemple, 
d'après  Gumpertz,  WoM  et  Frank  (1914i),  le  sérum  des  tuberculeux 
ne  s€  comporte  pas  autrement  que  le  séi'um  normal  au  point  dfe  vue  de 
l'infl'uence  protéolytique  exercée  sur  le  tissu  tuberculeux  ou  les  corps 
microbiens. 

A  l'avenir  incombe  le  soin  de  trancher  le  dc])at.  Les  procédés  en 


(li)  D.-après.Fraenkel  (19M)  le  résultat  est  souvent  (dans  20  p.  lOO/des 
cas)  négatif  chez  la  femme  enceinte,  et  parfoia  positif  chez  la-,  femme  noni 
gravide.  Kjaergaarde,  LindStedt  ont  trouvé  dans  les  sérums  quelconques 
des  fermenta  actifs  sur  le  placenta.  Van  Slykeetses  collabora t'eurs  (1915) 
tilTent  les  acidfes  amihés  dans-  les  mélange»-  de  sérum  et  de'  placenta  (ou' 
d'àutres  organes)  ;  ils  ne  trouvent  pas  de  différence  selon  que  le  sérum! 
provient  d'individus  du  sexe  masculin,  de  femmes  gravidesou;  non.  Les 
constatations  de  Pfeiler,  Standfuss  et  Roepke  (l'915)  sont  tout  à  fait 
défavorables  a  la  métliodé  d'Abderhalden  applìquée  au  diagnostic  de  là 
gravidité  ou  des  maladies  infectieusea  chez^  les  animaux-  domestiques  ; 
ellés  in flrment  ausai  le  principe  de  lat  spéciflcité  dess  fermentSi 

Sans-  doutie  les:  fermenta  existent-ils  dans  tous.  les  sérum»,,  mais  peui- 
étre  leur  activité  estTelle  favorisée  dans  le  sérum  gravido  ou  dans  le 
sérum  de  certains  malades,  par  suite  de  légères  modiflcations  de  ces 
liquidés  ayant  pour  conséquence  l'afTaiblissement  des  influences  antago- 
nistes. 

(2)  Bronfenbrenner  (1915)  admet  également  une  diminuibioji,.  dans- 
eoa  conditioiis:  expérimentales^du  pouvoir  antitxyptique  et  conaéq^em-. 
ment  une  activation  de  l'autolyse  sérique  ;  il  estime  que  ce  phénomène 
est  dù  aux  propriétéa  adsorbantea  d'un  complexe  anticorps-antigène. 
Lea  produLta  de  lai  protéolyse  pouvant  étre  toxiquea,  l'interprétation 
s'applique  aux  accidente,  de  l'anaphy.laxie.  L'eclampsie  relè verait  d'un 
détenninismeanalogue  (loranation-d'anticorpa  résultau-tdela  pénétration 
d'antigènes  de;  l'embryon:,  abaissement  de  l'index  antitryptique  aoua 
l'action  d'un  complexe  anticorpa-anitigène  adsorbant).  Au  cours  d'une 
grossesse' normale,  les  acoidenta-  aeraient  prévenus  gràce  à  une  surpro- 
duction;d'antàtrypsinc,  Itiquelle  fcrait  défaut  chez  les  personnes  menacées 
d'eclampsie. 
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discussion  sont  sujets  à  trop  d'incertitudes  et  trop  d'irrégularités 
d'ordre  technique,  ils  permettent  l'ingérencc  de  factours  trop  nom- 
breux  et  trop  mal  dófinis  jusqu'ici,  pour  qu'on  piiisse  songcr  à  formuler 
dès  à  présent  sur  leur  compte  une  opinion  definitive.  Sans  préjuger  de 
leur  valeur  pour  Ics  études  de  physiologie  pure,  ni  de  la  solidité  des 
promesses  qu'ils  prodiguent  à  la  clinique,  on  peut  néanmoins  estimer, 
semble-t-il,  que  les  notions  dont  ils  s'inspirent  ne  sont  pas,  malgré 
leur  intérét,  appelées  à  modifier  de  fond  en  comble  nos  conceptions 
relatives  à  la  défense  de  l'organisme  contre  les  éléments  d'origine 
étrangère,  c'est-à-dire  à  rénover  véritablement  la  science  de  l'immunité. 
Il  paraìt  bien  établi,  en  efTet,  que  l'influence  protéolytique  du  plasma 
sanguin  sur  les  matériaux  vis-à-vis  desquels  l'immunisation  s'est  réa- 
lisée  n'est  pas  assez  énergique  pour  intervenir  à  titre  prépondérant 
dans  leur  élimination.  D'ailleurs,  si  les  ferments  huraoraux  suffì- 
saient,  le  róle  des  anticorps,  et  a  forliori  celui  des  phagocytes,  qui 
apparaissent  avec  tant  d'évidence,  ne  se  concevraient  guère.  Rappe- 
lons-le,  on  n'a  jamais  pu  démontrer  que  les  anticorps  produisent 
un  efTet  dédoublant  quelconque.  Par  exemple,  méme  en  s'aidant  de  la 
technique  d'Abderhalden,  on  ne  constate  aucunement  (Frank  et  Ro- 
senthal,  1913)  que  l'hémolyse  due  aux  immunsérums  spécifiques  et  à 
l'alexine  s'accompagne  de  phénomènes  protéolytiques. 
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Procédant  jusqu'ici  à  l'analyse  de  l'Immunité,  nous  avons  envisagé 
isolément  et  successivement  chacune  des  fonctions  xléfensives.  Reste  à 
déterminer  coraraent  elles  se  combinent,  quelle  est  leur  valeur  relative 
selon  l'espèce  d'immunité,  la  localisation  de  l'infection  et  la  nature  du 
germe,  et  à  rechercher  à  quelle  resultante,  c'est-à-dire  à  quel  tableau 
morbide,  aboutissent  les  efforts  réalisés  par  l'agression  et  la  défense.  Le 
présent  chapitre,  à  vrai  dire,  pourra  ètre  bref,  car  les  pages  précédentes 
l'ont  forcément  défloré  :  il  fallait  bien,  en  étudiant  les  divers  facteurs 
de  protection,  se  préoccuper  de  leur  importance,  signaler  les  qualités 
d'attaque  que  le  virus  leur  oppose,  et  constater  que  l'intervention  de 
certains  d'entre  eux  peut  se  trouver  grandement  facilitée  par  l'oppor- 
tun  déploiement  d'autres  propriétés  ;  par  exemple,  la  phagocytose  est 
l'agent  capital  de  la  défense,  mais  très  fréquemment  les  huraeurs  favo- 
risent  l'englobement.  Nous  avons  donc,  dans  le  présent  chapitre,  à 
coordonner  et  compléter  des  notions  déjà  rencontrées,  plutòt  qu'à 
mentionner  de  nombreux  faits  noivveaux. 


PHAGOCYTES    ET    HUMEURS 

Evolution  des  théories  de  rimmunité.  —  Entre  les  adeptes  de  la 
doctrine  phagocytaire  et  les  partisans  de  la  théorie  humorale  de  l'im- 
munité,  ce  fut  pendant  longtemps  une  irréductible  hostilité.  Bouchard 
tenta  un  rapprochement  en  émettant  l'idée  que  les  humeurs  étaient 
capables  d'atténuer  les  microbes  et  de  rendre  ainsi  la  tàche  des  phago- 
cytes  plus  aisée.  Il  convient  de  rendre  justice  à  catte  conception,  qui, 
quoique  ou  parce  que  conciliatrice,  fut  en  son  temps  vigoureusement 
attaquée.  Des  microbes  que  les  humeurs  ont  gravement  altérés  ou  qui, 
sans  présenter  de  lésion  visible,  subissent  une  influence  opsonique 
eHìcace,  sont  incontestablement  atténués,  puisque  désormais  ils  se 
laissent  docilement  capturer  :  l'hypothèse  de  Bouchard  est  donc  fon- 
L' Immiinité.  ^*' 
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dèe,  à  condition,  bien  entendu,  de  prendre  le  terme  d'atténuation  dans 
son  sens  le  plus  large.  Mais  ce  mot  que  Bouchard  employait  était  de 
nature  à  créer  des  malentendus.  Les  microbes  atténués  que  l'on  avait 
obtenus,  et  dont  les  vaccins  anticharbonneux  de  Pasteur  ofTrent  le 
plus  bel  exemple,  ont  ceci  de  remarquable  que  l'afTaiblissement  de 
leur  virulence  se  transmet  à  leur  postérité  ;  il  est  défmitif  :  l'influence 
modificatrice  a  vicié  ladescendance  et  l'a'marquée  d'une  tare  ineffagable; 
c'est  vraiment  une  race  nouvelle  que  l'on  a  fait  apparaìtre.  Or,  les 
effets  produits  sur  les  microbes  par  des  humeurs  mème  très  actives 
ne  sont  pas  nécessairement  aussi  durables.  Il  est  certes  des  cas  où  le 
passage  des  germes  dans  un  organismo  donne  (variole  et  bete  bovine), 
ou  mème  le  simple  contact  de  ses  humeurs  (1),  determino  un  abaisse- 
ment  de  virulence  permanent  (2),  mais  c'est  là  plutot  l'exception  que  la 
règie.  Bien  souvent,  l'influence  exercée  par  des  humeurs  mème  très 
riches  en  anticorps  n'atteint  les  microbes  qu'individuellement  : 
dès  qu'elle  s'épuise,  ses  efTets  se  dissipent,  ils  ne  se  sont  point  imprimés 
profondément  et  ne  se  perpétuent  pas  à  travers  les  générations  suc- 
cessives.  Très  fréquemment,  les  germes  qu'on  plonge  dans  des  humeurs 
spécifìquement  actives,  et  qui,  soit  qu'ils  n'appartiennent  pas  à  des 
espèces  particulièrement  vulnérables,  soit  qu'on  les  ait  ensemenc<'s 
en  quiantité  suffisante,  peuvent  cncore  se  reproduire,  fournissent, 
lorsqu'ils  ont  entièrement  consommé  l'anticorps  ou  qu'on  les  reporte 
ensuite  sur  les  milieux  nutritifs  ordinaires,  des  cultures  douées  d'une 
virulence  normale  et  parfois  mémeangmentée.  Nous  l'avons  signalé 
déjà,  les  exsudats  leucocytaires  contenant  des  microbes  englobés  mais 
non  encore  tués  donnent,  lorsqu'on  les  ensemence,  des  cultures  parfai- 
tement  virulentes  ou  bien  déterminent  l'infection  lorsqu'on  les  inocule 
directement  à  des  espèces  réceptives.  Bien  que  renfermant,  pour  ce 
qui  concerne  l'ihim unite  acquise  et  quelques  cas  d'immunité  naturelle, 
une  part  importante  de  vérité,  les  idées  de  Bouchard  ne  pouvaient 
guère  réunir  les  suffrages,  car  on  ne  concevait  pas  clairement  à  ce 
moment  la  possibilité  d'une  atténuation  tonte  passagère  :  notamment, 
on  ne  prévoyait  pas  les  opsonines. 

La  découverte  des  principales  antitoxines,  celle  des  antileucocidines 
qui  protègent  les  phagocytes,  les  études  relatives  à  la  bactériolyse,  la 
mise  en  évidence  des  pouvoirs  agglutinant  et  sensibilisateur,  vinrent, 
sans  ébranler  d'ailleurs  la  doctrine  phagocytaire  que  d'irréfutables 
documents  étayaient,  fortifier  la  théorie  humorale.  Il  apparut  ainsi 
que  l'immunité  était  vraiment  une  resultante  de  facteurs  concourants 


(1)  Rappelons  à  ce  propos  les  expériences  de  Dujardin-Beaumetz  sur 
le  microbo  de  la  péripneumonie  des  bovidés. 

(2)  Encoro  n'y  a-t-il  atténuation,  dans  de  pareils  cas,  quo  par 
rapport  à  une  espèce  donneo.  Rappelons  que  la  vaccine,  pou  virulento 
pour  l'hommc,  est  plus  virulente  pour  la  bète   bovino  que  la  variole. 


l'UAdUCV  IhS    hi    HUMLLHó  043 

mais  distintU  et  dont  l'irapartance  relative  devaifc  étrc  équitablcment 
mesurée.  Les  opinions  unilatérales  et  excessives  fìront  place  à  une  con- 
ception  moyenne  et  de  juste  milieu,  qui  ost  la  vraie.  L'étude  du  pou- 
voir  opsonique  surtout  fut  érainemoient  conciliatrice  ;  elle  fìt  voirqu'on 
^éfendait  la  cause  des  phagoeytes  en  plaidant  celle  des  humeurs  :  en 
general,  celles-ci  ne  tuent  pas  les  raicrobes,  elles  les  font  tuer  par 
ccux-là. 

L'óquilibre  s'établit  finaleraent  entre  les  théories  longtexnps  opposées. 
(lertains  microbes,  teJs  le  vibrion  cholérique  dans  le  péritoine  des  ani- 
maux  iumiunisés,  subissent  en  debors  des  cellules  de  graves  altérations  ; 
la  phagocytose  doit-elle,  en  pareli  cas,  étre  jugée  inutile?  Si  on  l'om- 
pèche  de  s'accomplir,  quelques  germes  finissent  par  surmonter  l'in- 
llucnce  bactéi'icide  et,  se  reproduisant,  déchaìnent  l'ijniecUon  mortelle. 
(in  remarque  d'ailleurs  que  les  vibrions  atteints  par  les  humeurs 
présentent  à  un  très  haut  degré  la  qualité  d'étre  phagocytables.  L'ex- 
périence  montre  au  surplus  que  la  plupart  des  espèces  microbiennes 
résistent  beaucoup  mieux  à  la  bactériolyse,  et  que  les  phagoeytes 
peuvent  capturer  des  bactéries  bien  vivantes,  chez  lesquelles  le  micro- 
scope  ne  décèle  aucune  lésion.  Meme  lorsqu'il  s'agit  de  germes  relative- 
ment  vulnérables,  les  phagoeytes,  pourvu  qu'à  ce  moment  ils  soient 
en  nombre  sufiìsant,  procèdent  à  l'englobement  avant  que  ces  microbes 
n'aient  visiblement  soulTert.  Faut-il,  en  pareli  cas,  conclure  que  le  ròle 
des  humeurs  est  négligeable?  Dans  la  flèvre  rócurrente,  par  exemple, 
Ics  spirilles  au  cours  de  l'accès  pullulent  librement  dans  le  sang;vers 
le  moment  de  la  crise,  des  anticorps  apparaissent,  dont  les  elTets  agglu- 
tinant  et  méme  bactériolytique  (Gabritchewsky)  peuvent  se  mani- 
fester  dans  le  sang  infecté  quelque  temps  après  qu'on  l'a  extrait,  sans 
toutefois,  chose  remarquable,  se  dcrouler  in  vivo  dans  le  plasma  circu- 
lant.  En  réalité,  la  crise  se  signale  par  une  phagocytose  intense,  mais 
les  phagoeytes  n'attendent  pas,  pour  s'emparer  des  spirilles,  que  ceux-ci 
soient  visiblement  lésés.  Ce  fait,  si  favorable  à  la  doctrine  phagocytaire, 
autorise-t-il  à  considérer  l'activité  des  humeurs  comme  un  facteur 
secondaire  dont  l'organisme  pourrait  sans  inconvénient  se  passer? 
Nullement.  Si  la  phagocytose  des  spirilles  peut  désormais  s'accomplir, 
(•'est  aux  anticorps  qu'elle  le  doit  (Sawtchenko  et  Melkich,  1901), 
et  l'on  comprend  aisément  pourquoi  la  lyse  extracellulaire  ne  s'observe 
pas  in  vivo  :  les  choses  ne  pourraient  se  passer  autrement. 

EnelTet,  pour  développer  l'effet  opsonique,  dans  le  cas  des  spirilles, 
une  concentration  relativement  très  modórée  d'anticorps  est  sulllsante, 
c'est  pourquoi  les  microbes  deviennent  phagocytables  et  sont  ingérés 
avant  d'avoir  absorbé  la  dose  de  principes  actifs  qui  serait  nécessaire 
à  la  lyse,ou  tout  au  moins  avant  d'avoir  eu  le  temps  de  subir  cetteléaion. 
('.'est  pour  des  raisons  analogues  que  chez  les  cobayes  vaccinés  dont 
une  injection  de  bouillon  a  préparé  le  péritoine,  les  vibrions  oholé- 
riques  inoculés  sont  presque  instantanément  englobés;  la  transforraa- 
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tion  extracellulaire  en  granules  ne  peut  donc  s'observer.  Certains 
microbes  pourtant,  dont  la  virulence  à  l'égard  de  l'espèce  animale  en 
expérience  est  excessive,  tels  les  streptocoques  accoutumés  à  l'orga- 
nisme  du  lapin,  sont  tellement  rebelles  à  la  phagocytose,  que  l'englo- 
bement  dans  le  péritoine  de  l'animai  immunisé  s'efTectue  seulement 
lorsque  les  germes  ont  subi  des  altérations  assez  profondes,  qu'à  vrai 
dire  les  principes  propres  au  sérum  ne  sauraient  leur  imprimer,  mais 
que  les  sucs  digestifs  issus  des  leucocytes,  présents  en  nombre  enorme 
dans  l'exsudat  inflammatoire  devenu  très  épais,  parviennent  finale- 
ment  à  provoquer;  nous  avons  insistè  sur  ce  cas  à  propos  de  la  phago- 
cytose. 

Les  problèmes  d'immunité  ne  peuvent  se  résoudre  que  gràce  à  l'ex- 
périence,  l'observation  seule  est  impuissante.  Si  étrange  que  cela 
puisse  paraltre,  l'étude  des  complications  infectieuses  des  plaies  de 
guerre  a  récemment  fait  naìtre,  dans  l'esprit  de  certains  obscrvateurs, 
de  sérieux  doutes  quant  à  l'efficacité  de  l'intervention  phagocytaire. 
Lorsqu'on  suit  revolution  d'une  plaie  où  des  microbes  ont  pénétré, 
on  constate  naturellement  que  l'exsudat  reste  pauvre  en  cellules,  se 
comporte  comme  du  sérum  (et  notamment  manifeste  un  certain  pou- 
voir  bactéricide  vis-à-vis  de  microbes  peu  pathogènes)  aussi  longtemps 
que  les  germes  sont  rares.  Dès  que  la  pullulation  s'efTectue,  les  leu- 
cocytes apparaissent  en  grand  nombre,  leur  présence  dénote  le  progrès 
de  l'infection.  Certes,  il  y  a  coincidence  entre  l'asepsie  relative  de  la 
plaie  et  l'absence  presque  totale  des  phagocytes,  mais  est-il  rationnel 
d'en  déduire,  comme  certains  auteurs  semblent  le  faire,  qu'un  exsudat 
purement  séreux  joue  un  ròle  protecteur  éminent  ?  En  réalité,  si  à 
un  moment  donne  l'afflux  des  leucocytes  se  produit,  le  fait  ne 
démontre-t-il  pas  justement  que  les  facteurs  purement  humoraux 
n'ont.  pu  enrayer  la  prolifération  des  germes  ?  Un  microbe  spécia- 
lement  à  craindre  en  cas  de  plaie  de  guerre,  c'est  le  streptocoque  ; 
or,  ce  germe  est  l'un  des  mieux  appropriés  à  la  démonstration 
expérimentale    du   ròle  nécessaire  de  la  phagocytose. 

Part  des  cellules  et  des  humeurs  dans  rimmunité  naturelle 
et  dans  l'immunité  acquìse.  —  L'importance  relative  des  facteurs 
varie,  nous  le  savons,  selon  que  l'immunité  est  naturelle  ou  acquise. 
Sans  étre  nulle  (nous  avons  vu  notamment  que  le  sérum  des  animaux 
normaux  produit  souvent  des  efTets  opsoniques  très  perceptibles), 
l'influence  des  humeurs  est  d'habitude  faible  dans  l'immunité  naturelle. 
Il  n'est  pas  douteux  que  divers  microbes  inoffensifs  ne  soient  sensibles 
méme  à  l'action  des  principes  bactéricides  normaux,  mais,  s'il  s'agit  de 
germes  doués  d'aptitudes  virulentes  appréciables,  la  défense  de  l'orga- 
nisme  neuf  repose  presque  uniquement  sur  la  phagocytose.  Les  diffé- 
rences  de  réceptivité  des  espèces  animales  vis-à-vis  d'un  méme  germe 
s'expliquent  essentiellement  par  l'inégalité   des   qualités  combatives 
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dont  les  phagocytcs  font  preuve  vis-à-vis  du  microbe  en  jeu. 
Sans  qu'on  puisse  en  fournir  encore  la  démonstration  péremptoire, 
il  est  probable  que  la  possibilité  de  l'englobement  dépend  de  rap- 
ports  de  convenance  entra  la  constitution  physico-chimique  du 
germe  et  celle  de  l'élément  phagocytaire  ;  sans  doute  les  qualités 
de  contact  de  la  «  substance  attachante  »  qui  imprègne  la  surface 
protoplasmiquc  et  intervient  si  utilement  pour  assurer  l'adhérence 
préalable  nécessaire  à  l'incorporation  du  virus,  varient-elles  quelque 
peu  d'une  espèce  animale  à  une  autre,  étant  ainsi,  selon  les  cas,spécia- 
lement  appropriées  à  assurer  l'adbésion  au  leucocyte  soit  de  tei  microbe 
soit  de  tei  autre. 

Les  dilTérences  de  constitution  de  cellules  de  méme  nom  mais  appar- 
tenant  à  des  espèccs  diverses,  se  trahit  encore  de  la  fagon  la  plus  claire, 
no.us  l'avons  vu,  par  l'inégalité  de  résistance  à  l'égard  des  poisons.  Ceci 
se  vérifie  pour  plusieurs  toxines  microbiennes  et  aussi,  avec  une 
netteté  parfaite,  pour  les  substances  nuisibles  contenues  dans  les 
sérums  de  provenance  étrangère  ;  nous  ne  reviendrons  plus  sur  les 
données  relatives  à  l'hémolyse  ou  à  l'agglutination  des  globules  ; 
bornons-nous  à  rappeler,  à  titre  d'exemple,  que  les  globules  des  batra- 
ciens  tolèrent  le  contact  du  sérum  d'anguille  si  nocif  pour  les  globules 
des  mammifères  (Camus  et  Gley,  1899);  cette  immunité  ne  saurait 
évidcmment  s'expliquer  que  par  une  constitution  cellulaire  speciale. 

Des  expériences  relatives  à  la  répartition  des  leucocytes,  et  que  nous 
avons  passées  en  revue,  montrent  combien  il  est  utile  qu'au  moment 
méme  où  les  microbes  pénètrent  dans  l'organisme,  ces  cellules  soient 
présentes  en  grand  nombre  au  point  de  l'inoculation.  L'injection  préa- 
lable de  bouillon  dans  le  pcritoine,  qui  provoque  un  afilux  leucocytaire 
très  abondant,  protège  remarquablement  cette  région  contre  l'agression 
microbienne.  Il  est  très  instructif  de  confronter  les  processus  consécutifs 
à  l'inoculation  intrapéritonéale  de  microbes  et  qui  se  déroulent,  d'une 
part  chez  l'animai  qu'on  a  préparé  de  la  sorte,  de  l'autre  chez  l'animai 
normal  de  méme  espèce  (Issaeff,  Bordet,  Metchnikoff).  Également  inté- 
ressante est  la  comparaison  des  phénomènes  qui  prennent  cours  dans 
le  péritoine  riche  en  leucocytes  d'animaux  préparés  de  méme  facon  par 
le  bouillon,  mais  qui  appartiennent  à  des  espèces  dilTérentes  inégalement 
réceptives  à  l'égard  du  virus  employé  ;  dans  le  cas,  par  exemple,  de 
l'inoculation  de  streptocoques  chez  le  cobaye  et  le  lapin,  on  observe 
que  les  leucocytes  de  l'animai  le  moins  réceptif  (cobaye)  s'acquittent 
beaucoup  mieux  de  leur  tàche. 

Lorsque,  à  l'exemple  de  PfeifTer  et  Issaeff,  on  inocule  le  vibrion  cho- 
lérique  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf  et  dans  celui  d'un  cobaye 
vaccine,  on  mot  en  relief,  d'une  fagon  saisissante,  l'activité  des  humeurs 
chez  l'organisme  immunisé  :  le  contraste  entre  les  deux  animaux  est 
d'autant  plus  tranché  qu'il  s'agit  d'un  microbe  exceptionnellement 
sensible  à  l'influence  bactériolytique  commandée  par  l'anticorps.  S'il 
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s'agit  de  microbes  moins  vulnérables,  rebelles  à  la  lyse,  l'influence  des 
humeurs  se  révèle  néanmoins  très  nettement  chez  l'animai  immu- 
nisé,  soit  en  tieutràìisaftl  les  poisons,  soit  en  entravant  dans  une 
certaine  mesure  la  prolifération  microbienne,  et,  presque  toujours,  en 
pendant,  gràce  aux  opsonines,  la  phagocytose  plus  aisée  et  plus 
complète. 

Dans  de  telles  expériences,  l'animai  neuf  sensible  sert  de  témoin  à 
l'animai  de  mème  espèce,  préalablement  immunisé.  Mais  un  rappro- 
chement  particulièrement  suggestif  est  celui  qui  met  en  présence  deux 
organismes  d'espèce  differente,  d'une  part  un  animai  neuf  mais  doué 
d'une  immunité  naturelle  prononcée,  de  l'autre  un  animai  originelle- 
ment  sensible,  mais  auquel  la  vaccination  ou  le  traitement  par  l'im- 
munsérum  spécifìque  a  conféré  l'état  réfractaire.  Opposant  ainsi 
l'immunité  naturelle  à  l'immunité  acquise,  la  description  comparative 
des  phénomènes  illustre  de  la  facon  la  plus  saisissante  ces  notions 
essentielles  que  l'état  réfractaire  inné  se  fonde  sur  l'excellence  de  la 
phagocytose  bien  plus  que  sur  le  ròle  des  humeurs,  que  les  deux  immu- 
nités  se  distinguent  par  l'importance  de  la  participation  humorale,  et 
que  celle-ci,  dans  le  cas  de  l'animai  primitivement  sensible  mais  devenu 
résistant,  vient  mettre  en  pleine  valeur  les  moyens  de  défense  préexis- 
tants  d'ordré  phagocytaire,  réalisant  ainsi,  sinon  directement  par  elle- 
méme,  au  moins  par  sa  connivence,  les  conditions  les  plus  propices  à 
la  destruction  du  virus. 

L'exemple  étant  instructif,  nous  croyons  utile  de  rappeler  à  ce 
propos  les  expériences  signalées  dans  le  chapitre  de  la  Phagocytose 
et  qui  consistent  à  inoculer  des  streptocoques  très  virulents  dans  le 
péritoine  prépàré  la  veille  par  une  injection  de  bouillon,  d'une  part 
d'un  cobaye  neuf,  de  l'autre  d'un  lapin  qui  a  recu  peu  auparavant  une 
injection  sous-cutanée  d'une  dose  suffisante  de  sérum  antistreptococ- 
cique  bien  actif.  Nous  le  savons,  les  phagocytes  du  cobaye  sont  fonciè- 
rement  plus  aptes  que  ne  le  sont  ceux  du  lapin  à  englober  les  strepto- 
coques :  aussi  la  résistance  naturelle  est-elle  chez  le  cobaye  beaucoup 
plus  prononcée.  Si  la  dose  introduite  dans  le  péritoine  préparé  du  cobaye 
ne  dépasse  guère  O^e^S  environ  (1),  les  microbes  sont  promptement 
càpturés  jusqu'au  dernier  sans  avoir  eu  le  temps  de  sécréter  cette 
gaine  protectrice  dont  il  a  été  question  plus  haut  et  qui  les  met 
sùrement  a  l'abri  de  l'englobement.  Si  la  quantité  de  culture  injectée 
est  plus  forte,  quelques  microbes  échappent  aux  phagocytes,  s'en- 
tourent  bientot  de  l'aurèole  qui  les  rend  invulnérables,  se  reproduisent 
activement  ;  l'infection  ne  peut  ètte  enrayée  et  aboutit  à  la  mort  par 


(1)  Cette  dose  varie  naturellement  avec  réchantillon  de  streptocoque 
employé.  Il  s'agit  ici  du  microbe,  extraordinairement  virulent  pour  le 
lapin,  cu  Iti  ve  par  Marmorek  ;  on  sait  que  cet  auteur  (1895)  a  obtenu 
le    premier  un  sérum  antistreptocoocique  bien  actif. 


PHAGOCYTES    l-.l     HUMEUUS  647 

scpticéniie.  Chez  le  lapin  neuf,  niéme  lorsque  le  péritoine  a  été  preparò 
par  le  bouillon  et  que  la  dose  inoculée  est  très  faible,  la  phagocytos« 
est  toujours  très  partielle,  presque  négligeable,  le  microbe  prolifere 
et  détermine  promptenient  rinfectioii  mortelle.  C4hez  le  lapin  preparò 
de  méme,  mais  qui  en  plus  a  regu  du  sérum  et  est  inoculé  de  Ooc,ó 
environ  de  culture,  la  phagocytose  du  début  n'est  guère  plus  étendue, 
des  germes  munis  de  gaine  pullulent  bientòt  dans  l'exsudat.  Mais  l'af- 
llux  des  cellulcs  se  poarsuit,  l'exsudat  se  concentre  et  devient  une 
vérital)le  puree  leucocytaire.  Les  streptocoques  très  nombreux  qui 
y  macèrent  finissent  par  s'altérer  ;  au  bout  de  dix  à  quinze  heures 
environ,  on  constate  qu'ils  ont  notablement  changé  d'aspect  :  ila  sont 
devenus  plus  petits,  l'aurèole  est  moins  distincte.  Brusquement,  au 
moment  où  ces  modifications  ont  atteint  le  degré  voulu,  les  microbes 
cessent  d'otre  rebelles  à  la  phagocytose,  la  crise  phagocytaire  se 
déclare,  promptenient  l'englobement  généralisé  s'efTectue. 

On  saisit  ainsi  sur  le  vif  les  diiTérences  qui  séparent,  de  la  résistance 
natnrelle,  l'immunitc  artifìcielleraent  conférée.  Dans  la  première,  celle 
du  cobaye,  les  phagocytes  sont  mieux  appropriés  à  la  lutte,  mais  les 
humeurs  sont  quasi  inactives.  Dans  la  seconde,  celle  du  lapin  injecté 
de  sérum  préventif,  les  phagocytes  réduits  à  leurs  propres  forces 
n'euss^nt  déployé  qu'une  energie  tout  à  fait  insuilìsante,  mais  les 
humeurs  jouent  un  role  efficace.  Combien  le  tableau  est  différent  1  Le 
cobaye,  gràce  à  sa  phagocytose  vigoureuse  et  precoce,  peut  se  défendre. 
avec  succòs  contre  une  inoculation  assez  copieuse.  Mais  si,  la  quantité 
de  germes  introduits  étant  un  peu  exagérée,  l'englobement  n'est  pas 
dès  le  début  total,  l'animai  est  perdu  irrémédiablement  :  les  humeurs 
ne  sont  aucunement  susceptibles  d'altérer  les  germes  ou  de  neutra- 
liser  les  produits  agressiques.  Chez  le  lapin  traité  par  le  sérum, 
l'insuffisance  pourtant  notoire  de  la  phagocytose  initiale  n'entraìne 
point  un  pronostic  fatai.  Les  humeurs  protègent  les  cellulcs  contre  les 
produits  toxiques,  l'exsudat  qui  se  charge  de  sucs  exsudés  des 
leucocytes  devient  pour  les  germes  un  milieu  de  plus  en  plus 
nocif,  et  fmalement  la  phagocytose,  indispensable  à  la  guérison,  est 
possible. 

Dans  cet  exemple,  une  longue  préparatìon  des  germes  par  un  exsu- 
dat  très  actif  est  nécessaire  pour  que  la  résistance  à  l'englobement  soit 
vainone.  Nous  venons  de  signaler  que  souvent  les  microbes  cèdent  plus 
aisément  à  l'influence  des  humeurs,  les  opsonines  du  sérum  sufTìsant 
alors  à  produire  les  effets  attendus.  Ainsi,  des  streptocoques  moins 
virulents,  étudiés  par  Denys  et  Leclef  au  cours  précisément  d'expé- 
riences  qui  ont  attiré  l'attention  sur  le  pouvoir  opsonique,  se  laissent 
englober  rapidement,  ea  présence  d'immunsérum  préventif,  avant 
d'avoir  subi  des  changements  morphologiques  perceptibles.  Les  choses 
se  passent  également  ainsi  dans  le  cas,  rappelé  ci-dessus.  (if^«  spiro- 
chètes  de  la  fièvrc  récurrente,  et  dans  beaucoup  d'autres. 
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Interprétation  des  cas  de  guérison  locale  sans  immunité 
generale.  —  Remarquons  que  si  parfois  l'on  constate  qu'une  prépa- 
ration  des  microbes  par  les  matières  issues  des  leucocytes  est  indispen- 
sable  à  la  phagocytose,  on  reconnaìt  par  le  fait  méme,  en  pareil  cas,  la 
necessitò  d'une  réaction  très  vive  et  bien  localisée,  Les  anticorps 
du  sérum  et  notamment  les  opsonines  sont  distribués  dans  l'orga- 
nisme  entier,  les  principes  leucocytaires  sont  par  défìnition  libérés 
au  siège  méme  de  l'infection,  et  n'agissent  avec  toute  la  puissance  indis- 
pensable  à  la  guérison  que  si,  en  cette  région,  les  leucocytes  ont  afflué 
en  très  grand  nombre.  On  congoit  ainsi  la  possibilité  d'accidents  locaux 
curables  mais  récidivants.  On  comprend,  par  exemple,  qu'une  personne 
chez  laquelle  un  furoncle  vient  de  guèrir  ne  soit  pas  préservée  contre 
i'a  pparition,  en  d'autres  endroits  du  corps,  de  nouveaux  furoncles. 
Dans  la  lutte  contre  le  staphylocoque,  les  polynucléaires  jouent  le 
róle  prédominanti  dans  le  cas  de  la  syphilis,  ce  sont  surtout  les 
macrophages  qui  interviennent  ;  malgré  cette  dilTérence,  il  semble 
rationnel  d'expliquer  comme  il  vient  d'étre  dit  le  fait  qu'une  lésion 
syphilitique  peut  guérir  sans  que  l'organisme  soit  à  l'abri  de  nou- 
veaux accidents. 

L'activité  humorale  rend-elle  entièrement  compte  de  l'immu- 
nité  acqulse?  —  En  est-elle  le  facteur  unique?  Il  importe  évidem- 
ment  de  préciser  la  question.  L'immunité  acquise  n'est  pas  l'immunité 
totale  dont  jouit  l'animai  vaccine,  c'est  celle  qui  correspond  aux 
moyens  de  défense  additionnels  procurés  par  la  vaccination.  Ainsi  pose, 
le  problème  est  de  savoir  si  l'immunité  acquise  gràce  à  la  vaccination, 
c'est-à-dire  active,  est  entièrement  identique  à  celle  que  confère  l'in- 
jection  de  sérum  préventif,  c'est-à-dire  à  l'immunité  passive.  Encore 
faut-il  naturellement  faire  abstraction  d'une  dilTérence  evidente,  con- 
sistant  en  ce  que  chez  l'animai  vaccine  une  éducation  cellulaire  s'est 
accomplie,  celle  des  éléments  producteurs  d'anticorps,  tandis  que 
l'animai  traité  par  le  sérum  n'a  point  réalisé  cet  effort.  Mais,  oubliant 
pour  l'instant  ce  qui  a  trait  à  la  provenance  des  anticorps,  pouvons- 
nous  attribuer  uniquement  à  la  préserice  de  ceux-ci  la  supériorité  de 
résistance  dont,  compare  à  l'organisme  neuf  de  méme  espèce,  l'orga- 
nisme vaccine  fait  preuve? 

^  Il  n'est  pas  douteux  qu'en  thèse  très  generale  la  réponse  à  cette 
question  doit  étre  affirmative.  On  constate,  en  effet,  qu'à  part  la  réserve 
ci-dessus  mentionnée,  l'injection  du  sérum  de  l'animai  vaccine  à  l'ani- 
mai neuf  transmet  au  second  les  prérogatives  du  premier.  Il  est  certes 
des  cas  où  le  sérum  des  organismes  activement  immunisés  ne  jouit  pas 
de  propriétés  protectrices  assez  prononcées  pour  que  l'injection  de 
quelques  centimètres  cubes  de  ce  liquide  accorde  une  solide  résistance. 
Mais  on  ne  saurait,  sans  perdre  de  vue  les  conditions  mémes  du  pro- 
blème, exiger  dans  tous  les  cas  une  efTicacité  du  sérum  aussi   grande. 
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On  ne  doit  pas  oublier  que  chez  l'animai  vaccine  la  totalité  des  hii- 
meurs  est  active,  tandis  que  l'animai  neuf  auquel  on  veut  conférer 
l'immunité  passive  ne  peut  guère  recevoir  qu'une  dose  de  sérum  rela- 
tivement  minime  (1).  Théoiiquement,  l'expérience  de  transmission 
d'immunité  devrait,  pour  étre  correcte,  consister  à  remplacer  la  totalité 
des  humeurs  de  l'organisme  neuf,  par  les  humeurs  de  l'animai  vaccine 
de  méme  espèce.  Au  surplus,  les  cas  où  les  propriétés  préventives  du 
sérum  sont  faiblement  développées  se  rapportent  précisément  à  des 
organismes  auxquels  la  vaccination  n'a  pu  conférer  une  résistance 
bien  solide.  Par  exemple,  il  est  très  difficile  de  vacciner  les  cobayes 
contre  le  charbon  ;  le  sérum  des  animaux  traités  possedè  un  pouvoir 
préventif  appréciable,  mais  faible. 

L'idée  que  l'immunité  acquise  dépend  éssentiellement  des  anticofps 
soulève-t-elle  d'autres  objections?  Sans  doute  pourrait-on  faire  re- 
marquer  que  lorsqu'on  compare  plusieurs  animaux  de  méme  espèce, 
vaccinés  contre  le  méme  germe,  on  trouve  parfois  que  leur  résistance 
au  virus  n'est  pas  mathématiquement.  proportionnelle  à  la  puissance 
preventive  de  leur  sérum  (2).  Mais  il  y  a  lieu  d'insister  encore  à  ce  pro- 
pos  sur  le  fait  que  l'immunité  totale  des  vaccinés  est  un  complexe 
forme  des  facteurs  de  défense  préexistants,  tels  que  les  phagocytes,  et 
des  qualités  nouvelles,  seules  à  considérer  ici,  que  la  vaccination  a 
octroyées.  Elle  ne  saurait  donc  étre  en  rapport  seulement  avec  l'acti- 
vité  des  humeurs,  elle  dépend  aussi  de  la  valeur  de  l'appareil  phagocy- 
taire,  de  l'intégrité  des  organes  liématopoiétiques,  etc.  On  congoit 
qu'une  légère  infériorité  des  qualités  humorales  puisse  étre  avantageu- 
sement  compensée  par  une  participation  plus  efficace  des  cellules, 
surtout  lorsqu'il  s'agit  de  virus  diflìciles  à  tuer  et  dont  la  destruction 
exige  l'intervention,  à   l'intérieur  des  phagocytes,   de   sucs   digestifs 


(1)  Il  est  vrai  que  fon  peut  faire  agir  les  anticorps  à  l'état  concentré, 
en  injectant  à  l'animai  neuf  le  virus  et  le  sérum  préalablement  mélangés  ; 
cette  technlque  est  d'ailleurs  éminemment  favorable  à  la  démonstratiou 
des  qualités  préventives.  Mais  il  importe  aussi  d'immuniser  le  sang. 
Chez  l'animai  vaccine,  le  sang  se  comporte  comme  un  réservoir  d'anti- 
corps  fournissant  pcu  à  peu  de  nouvelles  quantités  de  ces  principes  à  la 
région  que  Ics  microbcs  ont  envahie.  La  richesse  du  sang  en  anticorps  est 
d'ailleurs  pour  l'organisme  une  précieuse  garantio,  puisqu'elle  concourt 
à  prevenirla  scpticémie,et,  dans  le  cas  d'une  fonction  antitoxique,  protège 
les  divers  tissus  contre  les  effets  de  la  résorption  des  poisons.  Il  est  supcrllu 
de  rappeler  que  si  la  dose  de  sérum  nécessaire  à  la  protection  est  en  ra{)- 
port  avec  la  dose  inoculée  de  microbcs  ou  de  toxinc,  elle  est  d'aulre  pari 
en  relation  également  avec  le  poids  de  l'animai  que  fon  traite  :  la  conceii- 
tration  atteinte  par  les  anticorps  dans  les  humeurs  est  en  effet  un  factcur 
important. 

(2)  Les  recherches  de  Citron  (1906)  et  de  Shoukevitch  (1910)  relativcs 
à  la  vaccination  des  lapins  contre  la  Badila s  suipeslicus,  ont  mis  .mì  évi- 
dence  des  faits  de  ce  genrc. 
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puissants  (1).  D'autre  part,  l'activité  des  humeurs  peut  remédier  dans- 
ime  certaine  mesure  à  une  médiocrité  phagocytaire,  mais  il  est  clair  qua- 
les  animaux  chez  qui  les  facteurs  d'immunité  naturelle,  c'est-à-dire 
les  phagocytes,  sont  mieux  appropriés,  pourront  tirer  meilleur  parti 
des  anticorps  (2).  Ge&  notions  sont  valables  non  seulement  pour  l'or- 
ganisme  vaccine  qui  fournit  le  sérum,  mais  évidemment  aussi  pour 
l'organisme  neuf  qui  le  recoit.  Sans  doute  pourrait-on  remarquer  aussi 
que  les  animaux  vaccinés  depuis  longtemps  sont  souvent  très  résistants 
eneore  à  un  moment  où  la  teneur  du  sérum  en  anticorps,  et  corrélative- 
ment  sa  puissance  preventive,  se  sont  considérablement  abaissées. 
Mais  la  quantité  d'anticorps  que  l'organisme  élabore  au  cours  de  la 
vaccination  dopasse  d'habitude  très  sensiblement  les  besoins  réels. 
Remarque  plus  importante  :  l'aptitude  à  produire  très  rapidement  ces 
principes  dès  que  le  l)esoi-n  s'en  fait  sentir  per3Ìste  chez  les  vaccinés 
pendant  une  période  en  general  très  longue  ;  nous  avons  déjà  insistè 
sur  ce  fait.  Cole  (1904)  a  montré,  par  exemple,  que  des  lapins  vaccinés 
autrefois  contre  le  bscille  typhique,  mais  dont  le  sérum  est  devenu 
inactif,  reproduisent  très  promptement  les  anticorps  dès  qu'on  leur 
inocule  une  trace  de  culture.  Selon  tonte  vraisemblance,  il  arrive  assez 
souvent,  dans  la  nature,  que  des  contaminations  insoupgonnées  et  ne 
déterminantpas  de  symptòmes  appréciables  viennent  de  temps  en  temps 
entretenir  et  confirmer  l'immunité  consecutive  à  une  première  atteinte. 
Il  peut  se  faire  d'ailleurs  que  celle-ci,  très  benigne,  soit  passéeinapercue. 
Il  est  cependant  certaines  aptitudes  que  l'injection  de  sérum  ne 
communique  pas.  C'est  le  cas,  nous  l'avons  vu,  pour  la  susceptibilité 
à  la  tuberculine,  à  la  malléine  et  autres  matières  douées  semblablement 
du  pouvoir  de  faire  reagir  les  animaux  infectés.  Mais  nous  ignorons 
si  la  sensibilisation  à  de  tels  produits  microbiens  est  le  résultat  d'une 
adaptation  défensive  ou  l'expression  de  qualités  agressives  dont  le 
microbe  est  doué.  Il  y  a  lieu  de  remarquer  que  lés  maladies 
où  elle  s'observe  le  plus  nettement  sont  au  nombre  de  celles  qui  ne 
confèrent  que  très  difficilement  l'immunité.  Elle  se  traduit  surtout 
par  des  phénomènes  de  congestion  ;  or,  les  modifications  que  l'appareil 
vasculaire  subit  par  le  fait  de  l'infection  ou  de  l'immunité  ne  sont  pa& 
eneore  très  bien  connues  dans  leur  déterminisme  et  leur  signification. 

Valeur     relative    des    divers    facteurs      d'immunité     selon     le 
siège  de  l'infection  et  la  nature  des  germes.  —  Quelle  que  soit  la 


(1)  Cette  remarque  s'applique  noiamment  au  Bacillus  suipeslicns,  (lut 
peut  se  maintenir  longtemps  en  vie  dans  l'organisme  du  lapin  vaccine. 

(2)  Ainsi  un  sérum  anticharbonneux  qui  protège  le  lapin  contre  le 
charbon  virulent,  ne  protège  le  cobaye,  animai  plus  réceptif,  que  contre 
le  second  vaccin  (Sobernheim).  Le  sérum  de  lapin  immunisé  contre  le 
Bacillus  suipesUcus  protège  mieux  lo  cobaye  (moins  réceptif)  que  le  lapin. 
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rcgion  atteinte  par  le  virus,  les  pi-ocessus  réactionneU  qui  se  déroulent 
sont  foncièrement  et  qualitativement  toujours  les  méraes,  mais,  selon 
le  siège  de  l'infection,  ils  peuvent  se  comhiner  un  peu  dilTéremment, 
se  mariifester  dans  toute  leur  ampleur  à  des  mc^ments  variés,  et  cfrs 
inodalitcs  retentissent  dune  manière  souvent  fort  appréciable  sur 
It^s  p6rip<;ties  et  l'issue  du  conflit.  On  concoit  à  cet  égard  l'importancc 
des  dispositions  anatomiques  et  du  mode  de  répartition  des  facteurs 
de  protection,  Selon  la  voie  de  pénétration,  les  microbes  peuvent  se 
Lrouver  brusquement  en  présence  d'une  fraction  importante  des  forces 
défensives,  ou  bien  ne  les  rencontrer  que  très  graduellement.  Le  sang, 
rcservoir  des  principes  actifs,  contient  aussi  de  très  nombreux  phago- 
cytes.  Le  péritoine  normal  est  capable  de  développ^r  d'emblee  uno 
forte  influence  huraorale  ;  l'accès  des  leucocytes  y  est  facile  et  leur 
afìlux,  sans  étre  immédiat,  est  assez  pronipt  et  peut  devenir  très  abon- 
dant.  Sous  la  peau,  les  cellules  arrivent  plus  lentement,  l'exsudation 
humorale  n'est  pas  immediate,  les  microbes  injectés  restent  davan- 
t  age  concentrés  en  un  point  et  ne  se  mèlent  que  peu  à  peu  aux  éléments 
•  liargés  de  les  combattre. 

Introduits  dans  le  péritoine,  où  le  brassage  dù  au  péri&taltisme  intes- 
tina! favorise  leur  dissémination,  les  germes  se  mclangent  immédiate- 
raent  à  la  totalité  de  l'exsudat  riche  en  alexine,  mais  qui,  à  l'état  nor- 
mal, ne  renferme  pas  beaucoup  de  phagocytes  actifs.  Lorsque  ceux-ci 
arrivent  en  nombre,  les  microbes  ont  déjà  Tessenti  autant  qu'il  est 
possible  l'influence  des  humeurs.  A  raoins  qu'il  n'ait  été  preparò  par 
injection  de  liquides  tels  que  le  bouillon,  le  péritoine  est  donc  une 
région  éminetnment  proprc  à  l'ohservation  des  phénomènes  bacté- 
riolytiques  extracellulaires.  Sous  la  peau,  au  contraire,  l'exsudat  in- 
flammatoire  qui  bientòt  se  constitue  amène  des  phagocytes  en  méme 
femps  que  des  substances  actives,  ces  deux  facteurs  de  la  défense 
intrent  en  jeu,  non  pas  successivement,  mais  simultanément  ;  en  con- 
'■quence,  et  méme  s'ils  appartiennent  à  des  espèces  très  sensibles 
a  l'influence  bact-éricide,  les  germes  sont  englobés  avant  d'avoir  subi 
de  profondes  altérations  (MetchnikoH). 

On  remarque  qu'en  so/nme  la  cavitò  peritoneale  est  fort  bien  défen- 
(lue,  mais  les  larges  Communications  qui  la  relient  au  système  lym- 
phatico-sanguin  ofTrent  d'autre  part  ce  grave  inoonvénient  d'étre  pro- 
pices  à  la  résorption  des  germes,  lorsque  ceux-ci  sont  capables  de  se 
reproduire  activement  malgré  l'influence  humorale  ou  l'eifort  phago- 
cytaife.  La  généralisation  des  microbes  injectés  sous  la  peau  est  d'habi- 
tude  plus  difficile  (1),  les  voies  sont  moina  directes  et  tendent  d'ail- 
leurs  à  s'obstruer  gràce  à  l'afflux  ieucocytaire,'  les  ganglions  interposés 


(1)  Aussi,  pour  beaucoup  de  microbes  (pneumocoque,  strepto- 
coque,  etc),  l'inoculation  sous-cufanée  est-elle,  à  moins  qu'il  ne  s'agisse 
d'animaux  très  réceplifs,  raicux  tolèrée  que  l'iaoculalioa  intra  peritoneale. 


652  VALEUR   DES   MOYENS   DE   DÉFENSE 

sont  des  obstacles,  la  résorption  n'est  aisée  que  si  l'absence  de  chimio- 
taxisme  positif  ou  méme  une  influence  repulsive  due  aux  produits 
agressiques  a  comme  conséquence  l'abstention  des  phagocytes  :  la 
dissémination  des  germes  peut  alors  étre  extrèmement  rapide. 

L'irrigation  plus  abondante  du  péritoine  et  l'apport  considérable  de 
matériaux  nutritifs  qu'elle  comporte  assurent  davantage  la  survie  des 
cellules  ;  c'est  également  gràce  à  elle  qu'après  la  destruction  des  germes 
le  déblayage  s'opère  plus  activement  que  sous  la  peau  ;  dansletissu 
sous-cutané,  le  ravitaillement  est  plus  difficile,  les  cellules  touchées 
par  les  produits  microbiens  concentrés  au  point  infecté,  subissent  sou- 
vent  la  nécrose,  la  tendance  à  la  stagnation  est  plus  forte,  aussi  les 
exsudats  se  transforment-ils  volontiers  en  abcès.  Inutile  d'insister  sur 
l'utilité  du  drainage  qui  évacue  avec  les  microbes  les  éléments  frappés 
de  mort  et  favorise  l'apport  d'humeurs  nouvelles  et  de  matériaux 
frais. 

Ouant  à  l'injection  dans  les  vaisseaux  sanguins,  elle  met  d'emblée, 
et  c'est  parfois  un  avantage,  les  germes  aux  prises  avec  l'arsenal  com- 
plet  de  la  défense,  mais  elle  introduit  l'ennemi  au  coeur  de  la  citadelle 
et  le  répand  partout  :  si,  ayant  resistè  au  premier  choc,  le  virus  est  en 
état  de  se  reproduire  activement  et  de  fabriquer  des  poisons  avant 
que  la  production  d'anticorps  efficaces  n'apporte  le  remède,  l'orga- 
nisme  est  naturellement  très  compromis.  Certaines  infections  intenses 
du  sang,  telle  la  fìèvre  récurrente,  ne  comportent  cependant  pas  un 
pronostic  fàcheux,  ou  n'entralnent  la  mort  qu'au  bout  d'un  temps 
assez  long  ;  c'est  le  cas  de  nombreuses  trypanosomiases  ;  ces 
microorganismes  n'élaborent  pas' de  produits  très  dangereux. 

De  ce  fait  que  les  diverses  règions  ne  s'équivalent  pas  exactement 
quant  à  l'ordonnance  des  moyens  de  défense  et  les  conditions  de 
résorption,  il  résulte  que  la  voie  de  pénétration  la  plus  favorable  à 
l'infection  peut  varier  avec  la  nature  et  les  propriétcs  du  microbe, 
et  notamment  avec  la  résistance  qu'il  est  capable  d'opposer  respective- 
ment  aux  armes  diverses  dont  l'organisme  dispose.  Le  fait  que  pour  tei 
germe  telle  porte  d'entrée  est  la  plus  propice  résulte  de  plusieurs  fac- 
teurs  dépendant  soit  de  l'organisme,  soit  du  microbe,  et  qui,  on  le  con- 
Qoit,  peuvent  se  combiner  de  différentes  fagons.  L'étude  de  chaque 
infection  comporte  à  cet  égard  une  analyse  assez  delicate. 

Très  redoutable  en  general,  l'inoculation  intraveineuse  est,  s'il 
s'agit  de  certains  microbes,  tels  que  celui  du  charbon  symptomatique. 
moins  dangereuse  que  l'introduction  sous  la  peau  ;  nous  avons  cité 
divers  exemples  dans  cet  ordre  d'idées. 

Ouant  aux  dangers  spécialement  inhérents  à  l'inoculation  dans 
l'humeur  aqueuse  ou  le  liquide  encéphalorachidien  (1),  ils  s'expliquent, 


(1)  Rappelons   que  le   pigeon,  normalement  réfractaire,  contraete  le 
charbon  si  le  microbe  est  inoculé  dans  la  chambre  antéricure  (Mctchni- 


PHAGOCYTES    ET   HUMEUBS  il.;; 

nous  le  savoiis,  par  la  pauvreté  de  ces  milieux  en  principes  actifs  et 
la  lenteur  relative  de  l'afTlux  cellulaire.  La  cornee  s'immunise  dillicile- 
ment  contre  la  vaccine,  elle  réagit  parfois  à  plusieurs  insertions  suc- 
cessives  (von  Prowazek).  Pour  la  mettre  à  l'abri,  il  faut  que  l'animai 
dispose  d'une  immunité  solide  ;  une  rósistancc  moindre  suITit  déjà  à 
protéger  la  peau. 

Role  des  divers  anticorps.  —  La  part  de  chaque  catégorie  d'an- 
ticorps  dans  l'ceuvre  totale  de  la  défense  varie  naturellement  avecles 
cspèces  microbiennes  et  les  moyens  d'attaque  essentiels  qui  caracté- 
risent  chacune  d'elles. 

Gomme  les  autres  anticorps,  les  antitoxines  jouent,  en  general,  un 
róle  particulièrement  important  dans  l'immunité  acquise.  Nous 
l'avons  signalé,  on  constate  souvent  que  la  résistance  innée  au 
poison  ne  dépend  pas  d'un  pouvoir  antitoxique  des  humeurs  ;  tei  est 
le  cas  de  l'insensibilité  de  la  poule  au  poison  tétanique  ;  Metchni- 
koff  (1900)  a  signalé  plusieurs  exemples  analogues.  Rappelons  ccpen- 
dant  que,  chez  l'homme,  l'existence  de  traces  d'antitoxine  naturelle 
peut  protéger  contre  la  diphtérie  (Schick). 

Nous  ne  reviendrons  pas  ici  sur  le  conflit  d'affinités  qui  s'engage, 
pour  la  possession  de  la  toxine,  entre  les  cellules  sensibles  d'une  part, 
l'antitoxine  de  l'autre,  et  qui  se  trahit  si  bien  dans  le  cas  du  tétanos, 
par  exemple.  Nous  avons  signalé  aussi  que  probablement  les  phago- 
cytes  interviennent  en  dernière  analyse  pour  s'emparer  des  complexes 
toxine-antitoxine  qui  ont  pu  se  constituer. 

Il  est  superflu  d'insister  sur  le  ròle  des  antitoxines  dans  la  guérison 
de  maladies  telles  que  la  diphtérie.  Non  pas  qu'il  convienne  de  dénier 
toute  importance  aux  autres  anticorps,  à  ceux  notamraent  qui  impres- 
sionnent  directement  le  microbe  pour  le  rendre  plus  phagocytable. 
D'après  certaines  observations,  des  échantillons  de  sérum  antidiphté- 
rique  qui  ne  sont  pas  très  puissamment  antitoxiques  peuvent  cepen- 
dant  rendre  de  grands  services  (Gruveilhier).  La  technique  suivie  dans 
plusieurs  Instituts  et  qui  consiste  à  injecter  aux  chevaux  une  toxine 
-lérilisée  au  toluol  et  filtrée  simplement  sur  papier  paralt  recomman- 
ilable,  car  elle  développe  l'immunité,  non  seulement  contre  le  poison, 
mais  aussi  contre  les  corps  microbiens  dont  le  liquide  ainsi  obtenu 
renferme  des  débris.  Mais  l'antitoxine  joue  certainement  le  role  tout 
à  fait  prépondérant.  Au  surplus,  il  est  à  presumer  qu'un  cheval  capable 
«i'élaborer  une  puissante  antitoxine  fournit  aussi  les  autres  anticorps 
''lì  quantité  convenable. 

Il  ne  faut  pas  perdre  de  vue,  à  propos  des  antitoxines,  que  les  pro- 

koff),  qut"  Ics  animaux  immunisés  et  possédant  un  sérum  antitoxiquo 
prcunont  le  tétanos  lorsque  le  poison  est  introduit  sous  Ics  méninges 
(Roux  et  Borrcl),  etc. 
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duits  microbiens  capables  d'intoxiquer  le  système  nerveux,  le  cceur  ou 
autres  organes  es&entieds,  ne  sont  pas  les  seuls  redoutables  ;  «©ux  qui 
lèsent  l'appareil  phagocytaire,  les  endothéliuins,  etc,  peuvent  étre 
très  dangereux,  d'où  l'importance  parfois  insuffisamraent  apprécióe 
des  antileucocidincs,  antiagressines,  «te. 

Il  est  malaisé  de  préciser  exactement  la  valeur  respective  des  divers 
anticorps  présentant  ce  caractère  commim  de  se  fixer  sur  les  microbes. 
Les  agglutinines  n'atteignent  pas  la  vitalité  des  germes  ;  toutefois, 
«'il  s'agit  de  microbes  mobiles,  il  est  à  presumer  qu'en  les  paralysant 
elles  doivent  oontribuer  à  rendre  la  phagocytose  plus  facile  ;  Besredka 
(1901)  a  insistè  sur  ce  point.  L'agglomération  des  microbes  presenta 
dans  le  sang  facilite  leur  dépòt  dans  les  organes  internes.  Gliez  les 
typhisants,  l'apparition  du  pouvoir  agglutinant  du  sérum  coincide 
d'habitude  avec  la  disparition  des  microbes  du  sang.  A  l'inlluence  des 
agglutinines  s'ajoute  à  vrai  dire  celle  des  opsonines  proprement  dites  : 
lorsqu'on  immobilise  le  bacille  typhique  par  des  substances  chimiques 
(vésuvine,  safranine,  alcool),  la  phagocytose  est  beaucoup  moins  favo- 
risée  qu'elle  ne  l'est  si  l'on  met  en  oeuvre  le  sérum  spécifique  (Smith). 
Il  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'en  dernière  analyse  les  agglutinines 
et  les  opsonines  agissent  similairement,  c'est-à-^dire  en  déterminant 
un  accolement,  une  condensation  qui  séparé  les  microbes  du  milieu 
plasmatique  où  ils  étaient  disséminés. 

Selon  la  nature  du  microbe  et  le  siège  de  l'injection,  les  phénomènes 
de  bactériolyse  sont,  nous  le  savons,  plus  ou  moins  prononcés.  Mais 
les  sensibilisatrices  interviennent  aussi  en  ce  qu'elles  commandent 
le  pouvoir  opsonique,  et  c'est  à  ce  titre,  certes,  que  dans  de  nombreux 
cas  elles  se  montrent  le  plus  utiles  II  est  néanmoins  des  microbes 
vis-à-vis  desquels  tous  les  facteurs  de  défense,  y  compris  les  phago- 
cytes,  se  montrent  irapuissants  ;  en  pareil  cas,  la  présence  de  sensibili- 
satrices méme  abondantes  peut  se  constater  sans  que  le  pronostic 
devienne  beaucoup  meilleur.  Ainsi,  des  cobayes  injectés  de  bacilles 
tubereuleux  aviaires  aisément  tolérés  ont  un  sérum  sensibilisateur 
pour  le  bacille  aviaire  et  aussi  pour  le  bacille  humain  ;  pourtant  ces 
animaux,  inoculés  ensuite  de  bacilles  de  provenance  humaine,  suc- 
combent  ;  ils  résistent,  à  vrai  dire,  un  peu  plus  longtemps  que  les 
témoins.  Ghez  le  cheval  morveux,  le  pouvoir  sensibilisateur  du  sérum 
est  de  règie.  Dans  les  maladies  chroniques  de  ce  genre,  les  anticorps 
ne  suffisent  pas  à  assurer  la  guérison  ;  bien  qu'en  general  on  constate 
qu'ils  sont  plus  abondants  lorsque  les  symptomes  sont  moins  graves, 
il  est  difficile  d'évaluer  dans  quelle  mesure  chacun  d'eux  contribue  à 
retarder  revolution  du  mal.  Le  pouvoir  opsonique  n'est  évidemment 
proportionnel  à  l'immunité  que  dans  les  cas  où  les  phagocytes  sont 
susceptibles  de  réaliser  la  destruction  du  virus.  Encore  faut-il  tenir 
compte  de  ce  que,  dans  l'organisme,  les  germes  peuvent  parfois  s'adap- 
ter  de  fagon  à  resister  aux  opsonines. 
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T)es  processus  utiles  en  soi  peuvent,  le  cas  échéant,  offrir  certaiuH 
inconvónients.  Nous  avoiis  pu  nous  en  convaincre,  noianmient,  à  pro- 
pos  de  l'anaphylaxie.  La  bactériolyse  intense  que  le  vijjrion  cholérique 
subit  dans  le  pérrtoine  des  animaux  imnaunisés  a  été  accuBée  par 
PfeilYer  de  donner  lieu  à  une  dano^ereuse  libération  d'eudotoxines.  Très 
généralement,  le  protoplasme  pliagocj'taire  sert  aux  ceilules  sensibles 
de  bouclier  contre  ces  produits  que  la  digestion  intracellulaire  tend  à 
dégager  des  niicrobes.  Peut-étre,  d'autre  pari,  certains  produits  déver- 
sés  dans  les  humeurs  par  les  germes  servent-ils  de  bouclier  à  ceux-ci, 
en  absorbant  pour  leur  propre  compte  les  principes  antimicrobiens  et 
notamment  les  opsonines  :  on  s'expliquerait  ainsi  pourquoi  les  aggres- 
sines  semblent  favoriser  spéci fiquernent  (Bail)  l'infection  par  le  virus 
qui  les  produit. 

Lorsque,  à  propos  des  div(;rs  virus,  on  tente  de  reconnaitre  le  róle 
de  chacun  des  anticorps  dans  le  pouvoir  préventif  total  d'un  sérum,  il 
oonvient  quelquefois  de  réserver  une  part  assez  généreuse  à  rincoimu. 
Il  doit  exister  des  anticorps  insoupQonnC-s  :  nous  ne  sorames  bien  ren- 
seignés  que  sur  ceux  qui  développent  des  effets  aisément  perceptibles. 
Divers  anticorps  se  fìxent  sur  les  naicrobes  ;  d'autres,  utiles  aussi, 
mais  agissant  sur  des  produits  difTusibles  qui  parfois  peut-étre  ne  sont 
produits  en  abondance  que  dans  l'organisme  vivant,  ne  sont  pas  absor- 
bés  par  les  germes  eux-mémes.  Le  pouvoir  proteeteur  d'un  sérum 
spécifique  ne  s'épuise  pas  toujours  lorsqu'on  mélange  celui-ci  aux 
microl)es  correspondants.  Additionné  de  l)acilles  du  rouget,  qu'on  éli- 
mine  ensuite,  le  sérum  anti-rouget  ne  perd  que  partiellement  ses  vertus 
préventives  (Voges  et  Schutz,  1898;  Spat,  1911)  ;  d'après  Ascoli  (1908), 
le  sérum  anticharI)onneux,  et,  d'après  Weil  et  Braun  (1909),  le  sérum 
préventif  à  l'égard  du  choléra  des  poules,  se  comportent  de  mème.  Le 
mode  d'action  de  tei?  sérums  n'est  pas  dans  le  détail  complètement 
élucidé;  l'hypothèse  la  plus  probable  estqu'ils  contiennent  des  principes 
antiagressiques  (antileucocidines,  par  exemple)  permettant  Ja  forma- 
tion  d'exsudats  très  riches  en  leucocytes  et  susceptibles  d'exercer  sur 
le  virus  une  influence  nuisible  analogue  à  celle  dont  il  a  été  question 
plus  haut  à  propos  des  streptocoques  très  virulents, 

Mème  si  l'espèce  microbienne  en  jeu  ne  change  pas,  la  nature  de 
l'anticorps  qui  rend  à  la  défense  les  raeìUeurs  services  varie  parfois 
selon  le  siège  de  la  pullulation.  Le  vibrion  cholérique  injecté  à  dose 
suffisante  dans  le  péritoine  du  cobaye  provoque  une  sopticémie  mor- 
telle ;  le  sérum  préventif  doit  donc,  essentiellement,  étre  anti-infec- 
tieux.  Celui  qu'on  obtient  en  injectant  simplement  aux  animaux  des 
corps  microbiens  sous  la  peau  est  doué  à  un  haut  degré  de  ce  pouvoir, 
il  est  très  riche  en  sensilìilisatrice.  Mais  il  contieni  peu  d'antitoxine. 
Dans  le  choléra  de  l'homme,  le  vibrion  reste  localisé  à  l'intestin.  les 
accidents  sont  dus  au  poison  qui  se  résorbe.  Gomme  MetchnikolY  l'a 
mentre  (1894),  les  tout  jeunes  lapins  qui  ingèrent  le  vibrion  contractent 
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une  maladie  semblable  au  choléra  humain  et  caractérisée  par  une  pullu- 
lation  très  abondante  des  germes  dans  l'intestin  ;  le  poison  qui  se  forme 
est  résorbé.  Aussi  constate-t-on  que  le  sérum  anticholérique  ordinaire 
est  très  peu  préventif.  On  prépare  (Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni, 
1899)  un  sérum  plus  efficace  vis-à-vis  de  ce  choléra  intestinal  en  imrau 
nisant  les  animaux  contre  la  toxine  cholérique  qu'on  obtient  en  abon- 
dance  par  culture  du  vibrion  sur  des  milieux  appropriés.  Opérant  sur 
le  singe,  Pottevin  et  Violle  (1913)  ont  constate  qu'un  tei  sérum  se 
montre  nettement  préventif  ;  c'est  évidemment  l'antitoxine  qui 
conviendrait  surtout  au  traitement  du  choléra  humain. 

Parfois,  une  méme  espèce  microbienne  peut  manifester  des  propriétés 
différentes  selon  la  nature  du  milieu  où  elle  se  développe.  Le  microbe 
du  charbon  symptomatique,  longuement  entretenu  sur  les  milieux 
artifìciels  (bouillon),y  produit  en  très  grande  abondance  la  toxine  pro- 
prement  dite.  Aussi  le  sérum  antitoxique  se  montre-t-il  efficace  contre 
l'injection  de  ces  cultures.  Mais  il  ne  protège  pas  contre  l'infection 
proyoquée  par  les  germes  présents  dans  un  exsudat  virulent  (Grass- 
berger  et  Schattenfroh,  1905). 

Parfois,  un  anticorps  déterminé  joue  comme  agent  de  protection  un 
roie  tellement  prédominant  qu'il  sufTit  de  le  titrer  pour  étre  sufTisam- 
ment  renseigné  sur  la  valeur  thérapeutique  du  sérum  considéré.  C'est 
le  cas  de  l'antitoxine  pour  le  sérum  diphtérique  par  exemple.  Souvent 
la  qualité  preventive  ou  curative  totale  d'un  sérum  résulte  de  la  col- 
laboration  de  divers  anticorps,  on  ne  pourrait  dono  l'évaluer  en  mesu- 
rant  seulement  l'une  des  propriétés,  telle  que  le  pouvoir  agglutinant 
ouceluide  provoquer  la  fixation  de  l'alexine,  ou  bien  encore  l'activité 
opsonique.  On  recherche  alors  à  quelle  dose  le  sérum  est  capable 
de  prevenir  l'infection  ou  de  l'enrayer.  G'est  ainsi  qu'on  procède,  par 
exemple,  pour  le  sérum  antipesteux.  On  injecte  à  un  certain  nombre 
de  souris  des  doses  variées  de  sérum;  lelendemain,  on  les  piqué  toutes 
à  la  queue  au  moyen  d'une  aiguille  iraprégnée  de  culture.  Ou  bien 
l'on  injecte  à  des  souris  des  doses  variées  de  sérum,  seize  heures  après 
les  avoir  infectées  comme  il  vient  d'étre  dit. 


ADAPTATIONS  MICROBIENNES 

Au  cours  de  l'infection  la  défense  se  perfectionne,  mais  le  virus  réa- 
lise  un  effort  analogue.  L'enchaìnement  des  péripéties  qui  donne  à 
chaque  maladie  contagieuse  son  allure  particulière  ne  saurait  s'inter- 
préter  si  l'on  ne  tenait  pas  compte  de  l'adaptation  des  microbes.  Nous 
ne  reviendrons  pas  sur  les  procédés  variés  auxquels  ils  ont  recours 
pour  braver  les  phagocytes  :  élaboration  de  capsules  protectrices, 
sécrétion  d'agressines  (leucocidines,  antiopsonines,  etc),  résistance 
extréme  à  l'action  des  sucs  digestifs.  Gette  dernière  qualité  est  naturel- 
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loment  le  plus  prononcée  che/.  !»•»  \iiii>  cauhMnl  !♦-»  iulcctions  chro- 
niques,  elle  peut  iK'unmoins  se  manifester  €hez  certaiiis  iii<iividus 
microbiens  appartenant  à  des  espèces  qui  d'habitude  déterminent 
des  maladies  plus  passagères  :  quelques  germes,  témoignant  d'une  résis- 
tance  inusitce,  parviennent  à  se  maintenir  vivants  dans  l'organisme, 
alors  qua  les  symptomes  se  sont  entièrement  apaisés.  Les  virus  des 
maladies  aigués  peuvent  dono  parfois  donner  lieu  à  ce  qu'on  appeHe 
le  microbisme  latent.  Ce  n'est  qu'au  bout  d'un  temps  quelquefois  très 
prolongé  qu'ils  se  réveillent,  se  multiplient,  provoquent  une  infection 
nouvelle,  parfois  localisée,  parfois  susceptible  de  généralisation.  Il  s'agit 
d'une  adaptation  à  l'appareil  phagocytaire  (1).     _!  •      ■ 

D'autre  part,  les  microbes,  en  s'adaptant,  réussissent  parfois  à  ne  plus 
ressentir  aussi  vivement  l'influence  des  humeurs.  Lorsqu'il  étudia  la 
bactériolyse  du  vibrion  cholérique  in  viiro,  Bordet  (1895)  tenta  d'accli- 
mater  ce  niicrobe  au  sérum  actif,  en  pratiquant  des  ensemencements 
assez  copieux  et  repiquant  la  culture  obtenue  sur  une  nouvelle  dose  de 
sérum  identique.  Malgré  de  nombreux  passages,  la  sensibilité  au  pou- 
voir  bactéricide  ne  disparut  pas.  Il  est  vrai  qu'il  s'agit  d'un  germe  tres 
vulnérable.  Sawtchenko,  Danysz,  réussirent  mieux  à  adapter  le  mi- 
crobe  du  charbon  au  sérum  bactéricide  de  rat.  En  soumettant  le  bacille 
typhique  à  des  passages  réitérés  dans  du  sérum  antityphique  aggluti- 
nant,  Walker  constata  que  l'agglutinabilité  diminuait.  Muller  à  pro- 
pos  du  méme  bacille,  Park  et  Collins  pour  ce  qui  concerne  les  bacilles 
coli  et  dysentérique,  observèrent  des  faits  anaiogues.  Il  est  probable 
que  dans  ces  expériences  la  sélection  intervient,  les  microbes  a^lu- 
tinés  descendent  au  fond  du  tube,  manquent  d'oxygène,  les  germes 
plus  résistants  qui  se  maintiennent  dans  les  eouches'supérieures  du 
liquide  se  trouvent  dans  des  conditions  plus  favorables  à  la  multi- 
plication.  Insérant  dans  le  péritoine  de  rats  immunisés  des  sacs  de 
collodion  contenant  des  bacilles  typhiques,  ^acquépée  a  pu  produire 
une  variété  inagglutinable.  Certains  auteurs,  Muller,  Marshall  et  Knox 
notamment,  pensent  que  les  microbes  devenus  inagglutinables  sont 
moins  aptes  à  absorber  l'agglutinine  (2).  Tromsdorff,  Cohn  (1903), Cara- 
pelle  et  Gueli  (1908),  ensemen^ant  le  bacille  typhique  dans  du  sérum 
bactéricide  frais,  ont  réussi  à  augmenter  la  résistance  du  germe  au 
pouvoir  bactéricide  ;  on  constate  en  méme  temps  un  accroissement 
de  virulence.  Il  s'agit  dans  ce  cas  d'une  adaptation  à  l'alexine,  qui  ne 
se  produit  pas  si  le  sérum  a  été  chauffé  au  préalable  à  55'*.  L'accoutu- 
mance  obtenue  se  perd  assez  vite  lorsqu'on  reporte  le  germe  sur  gelose 


(l)Nous  avons  signalé  déjà  l'exemple  du  «treptocoque.  Sobemheiin  a 
faii  des  constaLations  anaiogues  concernant  des  animaux  traités  parie 
sérum  anticharbonneux  et  inoculés  de  charbon. 

(•2)  Cependant  Mac  Intosh  et  Mac  Quoen  (1914)  ont  obscrvé  un  bacille 
typhique  qui,  bien  qu'ubsorbant  l'agglutinine,  résistait  à  son  influence. 
Ulmmunilé.  ^* 
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ordinaire  (Braun  et  Feiler,  1914).  Rappelons  que  les  bacilles  typhiques 
fraìchement  extraits  de  l'organisme  humain  sont  souvent  moins  agglu- 
tinables  par  le  sérum  du  malade  ou  l'immunsérum  que  ne  le  sont  les 
cultures  de  laboratoire,  mais  que  l'agglutinabilité  s'accroìt  après 
quelques  passages  sur  gelose  (Achard  et  Bensaude,  1896;  Kolle, 
Johnston  et  Taggart,  1897,  etc);  ce  fait  a  été  constate  pour  d'autres 
microbes,  notamment  le  pyocyanique  (Eisenberg,  1903). 

Les  constatations  de  Levaditi  et  Roche  (1907)  relatives  au  spinile 
de  la  fièvre  récurrente  africaine  (tick  fever)  sont  fort  intéressantes.  Ges 
auteurs  ont  montré  que  les  spirilles  présents  dans  le  sang  au  cours 
respectivement  du  premier  et  du  second  accès  ne  sont  pas  identiques 
quant  à  leur  résistance  aux  principes  actifs  du  sérum.  Un  rat  saigné 
à  la  fin  du  premier  accès  fournit  un  sérum  vis-à-vis  des  qualités  spirilli- 
cides  duquel  les  germes  fournis  par  un  animai  ayant  son  premier  accès 
sont  nettement  plus  sensibles  que  les  germes  de  méme  espèce  mais 
récoltés  lors  de  la  recidive  :  le  second  accès  est  dù  à  des  spirilles  accou- 
turaés.  D'après  Janeso  (1918),  le  sérum  prélevé  après  le  premier  accès, 
ajouté  à  du  sang  contenant  des  spirochètes,  préserve  la  souris  contre 
ces  germes  si  ceux-ci  viennent  d'un  preniier  accès,  mais  non  s'ils  sont 
extraits  lors  de  la  recidive.  Cette  immunisation  des  spirilles  est  trans- 
missible.  Elle  peut  se  réaliser  méme  in  vitro,  en  présence  du  sérum 
actif  (Levaditi  et  Stanesco)  ;  nous  retrouverons  ce  fait  à  propos  des 
trypanosomes. 

Les  principes  actifs  n'oiirant  pas  chez  toutes  les  espèces  animales 
exactement  la  méme  constitution,  on  congoit  que  l'adaptation  puisse 
s'effectuer  par  rapport  seulement  à  certains  organismes.  Nous  avons 
rencontré  déjà,  à  ce  point  de  vue,  les  expériences  de  Levaditi  montrant 
que  les  trypanosomes  peuvent  devenir  réfractaires  aux  anticorps 
d'une  espèce  tout  en  restant  sensibles  aux  principes  correspondants 
d'animaux  différents.  Les  faits  signalés  par  Dujardin-Beaumetz  à 
propos  du  virus  pleuro-pneumonique  sont  du  méme  ordre.  On  a  observé 
que  certains  pneumocoques  ou  streptocoques  sont  particulièrement 
rebelles  à  l'influence  opsonique  des  sérums  provenant  des  animaux 
particulièrement  réceptifs.  Ainsi  les  germes  pathogènes  se  spécialisent 
de  plus  en  plus  étroitement  à  un  hóte  défmi,  s'adaptant  aux  phago- 
cytes  ou  aux  humeurs,  acquérant  de  la  sorte  une  individuante  poussée 
à  l'extréme  et  que,  d'après  divers  auteurs,  il  convient  de  respecter 
lorsqu'on  se  propose  de  faire  servir  les  cultures  à  la  préparation  de 
vaccins  ou  à  la  production  d'immunsérums  curatifs.  S'inspirant  de  ces 
données,  ces  auteurs  expriment  l'opinion  que  le  sérum  antistreptococ- 
cique  destine  à  la  médecine  humaine  doit  provenir  de  chevaux  immu- 
nisés  contre  des  streptocoques  provenant  de  l'homrae,  et  qui  n'ont 
point  subi  de  passages  à  travers  l'organisme  des  animaux  de  labora- 
toire. Les  streptocoques  très  pathogènes  pour  l'homme  sont  souvent 
peu  virulents  pour  le  lapin  ;  les  rendre  tout  d'abord  plus  actifs  pour 
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col  aniiiial  l'-quivaudraiL  pout-ètre  à  dénaLurer  Ics  (lualiLes  virulentes 
primitives,  qu'il  faut  au  contraire  s'efTorcer  de  inaintenir  telles  quelles 
a  fin  qua  les  principes  actifs  du  sérum  obtenu  leur  correspondent  aussi 
fidclement  que  possible.  D'après  Aronson,  les  animaux  traités  par  un 
streptocoque  qui  a  subi  des  passages  rópétés  à  travers  la  souris  four- 
nisseht  un  séruni  qui  protège  particulièrement  celle-ci.  C'est  la  notion 
d'une  adaptation  très  étroite  du  parasite  à  son  hóte  qui  suggère  à 
Wright  ce  précepte  qu'il  faut  administrer  aux  malades  des  vaccins 
fabriqués  au  moyen  de  leurs  propres  microbcs.  Un  mème  virus  peut 
avoir  rencontré,  dans  des  contrées  dilYérentes,  des  conditions  de  vie 
parasitaire  différentes,  et  parfois  ses  propriétés  s'en  ressentent.  Le 
spinile  de  la  fìèvre  récurrente  européenne  se  distingue  de  celui  de  la 
fièvre  récurrente  africaine  en  ce  qu'il  est  plus  étroitement  spécialisé  à 
l'homme,  moins  pathogène  pour  les  animaux  et  notamment  le  singe  (1). 
Or,  les  iramunsérums  sont  appropriés  à  l'une  ou  l'autre  de  ces  deux 
races,  ou  au  spirille  de  provenance  américaine  (Fraenkel,  Uhlenhuth  et 
Haendel,  1907).  Gliniquement,  la  fièvre^  récurrente  algérienne  est  très 
semblable  à  la  fièvre  récurrente  russe.  Cependant  les  spirilies  algériens 
ne  sont  pas  impressionnés  in  vilro  par  le  sérumd'animalimmunisécontre 
le  spirille  russe  ;  la  réciproque  est  vraie  (Sergent  et  Foley,  1910). 
D'après  Gonder  (1914),  si,  partant  d'une  mcme  souche,  on  adapte  par 
de  fréquents  passages  le  Spirochele  gallinarum  à  deux  espèces  diffé- 
rentes d'oiseaux,  on  obtient  deux  races  se  distinguant  en  ce  que  l'ani- 
mai immunisé  contre  l'une  ne  l'est  pas  contre  l'autre.  Les  modifica- 
tions  que  comporte  l'adaptation  soit  au  matèrie!  nutritif  oiTert  par 
les  humeurs,  soit  aux  facteurs  divers  de  la  défense,  finissent,  si  elles 
s'impriment  assez  profondément,  par  aboutir  à  la  constitution  de 
variétés  assez  tranchées,  dont  la  Bactériologie  nous  offre  plusieurs 
exeraples  intéressants.  Et  l'on  est  reporté  de  la  sorte  au  problème, 
envisagé  plus  hauty  de  la  spécificité  des  sérums  et  de  la  variabilité  des 
microbes  au  point  de  vue  du  sérodiagnostic. 


PERIPETIES  ET  ISSUE  DU  CONFLIT 

Types  morbides.  —  De  ce  conflit  entre  les  propriétés  respectives 
du  virus  et  de  l'organisme,  lesquels  tendent  à  s'immuniser  l'un  contre 
l'autre,  naissent  les  péripéties  dont  l'ensemble  constitue  revolution 

(1)  Inoculés  de  virus  européen,  les  siages  ne  contractent  qu'un  accès. 
S'il  s'agit  du  virus  africain,  il  y  a  prosque  toujours  recidive  ;  souveat 
l'animai  meurl.  Le  spirille  de  la  lick  fever  infecte  aisément  des  ani- 
maux (rat,  cobaye)  sur  lesquels  le  spirille  européen  s'implante  plus  difTì- 
cilement,  à  moins  qu'on  ne  l'ait  tout  d'abord  fait  passer  par  lo  singo  : 
la  virulence  pour  les  rongeurs  s'accroit  naturellement  par  ics  passages 
répélós. 
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morbide,  variable  suivant  la  nature  des  germes,  selon  l'espcce  animale 
affectée,  selon  les  individus.  Il  est  des  cas  où  la  supériorité  de  l'un  des 
adversaires  sur  l'autre  est  d'emblée  considérable  ;  c'«st  alors  soit  la 
mort  rapide  due  à  la  généralisation  des  germes  ou  à  la  diiì'usion  de 
poisons  non  ncuti^alisal)les,  soit  l'avortement  de  l'infection  :  combien 
d'agressions  éliauchées  mais  si  vite  réi)rijnées  qu'elles  passent  inaper- 
gues  !  Dans  d'autres  cas,  les  forces  en  prósence  ne  sont  pas  dispropor- 
tionnées.  Alors,  le  virus,  ne  r«ncontrant  au  début  dans  l'organisme  que 
\e&  qualités  de  résistance  innées,  a  tout  d'abord  l'avantage  ;  les  pro- 
priétés  normales  de  défense  le  tiennent  cepcndant  en  respect  dans  une 
certaine  mesure,  éliminant  de  nombreux  individus  microbiens,  mais 
prooédant  à  vrai  dire  ainsi  à  une  sélection  qui  aboutit  à  un  renforcc- 
ment  de  la  virulence,  auquel  contribuent  d'ailleurs  les  capacités 
d'adaptation  dont  les  microbes  font  preuve.  Les  phagocytes  veillent 
autant  que  possible  à  la  préservation  du  sang,  tentant  de  capturerles 
microbes  qui  se  glissent  dans  ce  milieu  et  les  ramenant  éventuellement 
dans  les  organes  internes,  où  la  knteur  de  la  circulation  faciìite  le 
dépòt.  Mais  peu  à  peu  apparaissent  les  facteurs  de  rimmunité  acquise, 
les  anticorps  de  plus  en  plus  al)ondants,  vis-à-vis  desquels  néanmoins, 
en  vertu  du  doublé  mécanisme  de  sélection  et  d'adaptation,  les  gerni.s 
tendent  à  devenir  plus  résistants.  l-*arfois,  les  elìorts  de  l'organisme  et 
ceux  du  microbe  se  poursuivant  parallèlem«nt  pendant  un  temps  assez 
long  avec  un  suecès  comparable,  l'issue  semble  doutcuse,  les^troul>le.s 
morbides  offrent  durant  cette  période  une  continuité  remarquable, 
c'est  ce  qu'on  observe  par  exemple  dans  la  fièvre  typlioi'de,  Parfoi.s 
la  balance  penche  l^ientòt  d'un  coté,  pour  s'incliner  peu  après  dans  !<■ 
sens  oppose,  cliacun  des  adversaires  semble  alternativement  lemporter, 
c'est  le  tableau  de  la  fièvrc  récurrente.  Enfìn  l'issue  se  dessinc.  Parfois 
l'organisme  succoml)e  à  l'infection,  à  i'intoxication,  aux  conséquences 
secondaires  des  lésions  éprou\'ées.  Parfois  le  germe  est  vaincu,  la  gué- 
rison  qui  s'annonce  peut  alors  se  poursuivre  sans  lieurts  et  régulière- 
mentou,  comme  cela  arrive  quelquefois  dans  la  fièvre  typhoide,  s'in- 
terrompre  d'une  recbute  due  à  une  suprème  tentative  du  virus.  Parfois 
le  triomphe  de  l'organisme  reste  longtemps  incomplet,  quelques 
germes  témoignent  d'une  résistance  exceptionnelle  ou  ont  pu  se  réfu- 
gier  dans  des  régions  peu  accessibles  à  la  défense  -et  spécialement 
priipres  à  la  culture   (1).  Parfois   encore,  l'organisme,  bien  qu'ayant 


(1)  Rappelons  les  accidents  qui  surviennent  parfois  Irès  longfcinps 
après  la  iìèvre  typhoTde  (abcès,  ostéomyélite,  etc.)  ci  la  pcrslslancc  du 
badile  dans  Ics  voics  biliaires.  Uhlenhuth  et  Mcsserschmidi  ont  constale 
que  rimmunisation  par  le  vaccin  antilyphique  ne  parvi<iit  ijns  à  déioger 
les  bacilles  réfugiés  dans  les  voics  biliaires  du  liutiii.  Clicz  flionimc.  on 
constate  que  les  porteurs  clironiques  ont  géuérali-mcni  un  séruiii  riche 
en  anticorps.  On  sait  combien  l'infection  syphilitiquo  dr<  (('atrcs  iicrscux 
est  peu  accessible  à  l'action  des  arsenicaux. 
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réussi  à  restreindre  la  puUulation  et  à  parquer  plus  ou  im.mu.-.  .  i  roite- 
ment  le  \'inis  dans  des  foyers  circonserits,  resie  exposé  à  de  redoutabics 
dangers  ;  il  ne  s'agit  plus  do  giiérison  réeìle,  c'est  fréquemment  fé  cas 
de  la  tuberculose  ou  de  la  syphilis.  Parfois,  enfìn,  le  conflit  se  termine 
par  rètablissement  d'une  sorte  de  modus  vivendi,  le  parasite  ne  dispa- 
ralt  pas,  mais  il  est  presqiie  rédwit  à  l'impiiissance,  il  n'est  plus  ^ììrt 
cfu'un  comraensal.  Les  cbiens  guéris  de  piroplasmose  ont  encore  dans 
leur  sang  de  rares  parasites  ;  ceux-ci  peuvent  y  persister  très  long- 
temps,  sont  bientolérós,  mais  gardent  leur  nocivité  normale  pour  les 
animaux  neufs.  Le  sang  est  virulent  tout  en  étant  doué  de  qualités 
préventives  :  injecté  tei  quel,  il  communiqae  l'infection,  mais  l'addi- 
tion  d'une  quantité  sufTisante  de  sérum  provenant  du  méme  animai 
peut  avoir  pour  effet  d'empècher  l'éclosion  de  la  maladie  (Nocard, 
Theiler)  (1).  La  fièvre  da  Texas,  maladie  du  bétaiì  causée  également 
par  un  piroplasme,  donne  lieu  aux  mémes  constatations  ;  après  guc- 
rison,  les  parasites  peuvent  se  maintenir  dans  le  sang  pendant  d<3s 
années.  Les  animaux  qui  les  hébergent^  et  qui,  véritables  réservoìrs  du 
virus,  le  perpétuent  en  jouant  ainsi  un  ròle  important  dans  la  propaga- 
tion,  supportent  d'ailleurs  sans  inconvénients  de  nouvelles  contami- 
nations.  A  vrai  dire,  l'équilibre  qui  s'est  étabJi  entre  le  parasite  et  son 
hóte  peut  se  rompre  sous  l'influence  de  maladies  intercurrentes  ou  de 
l'injection  de  produits  microbiens  ;  dans  ces  conditions,  les  piroplasmes 
peuvent  de  nouveau  se  montrer  abondants  ;  c'est  ce  que  Marchoux  a 
observé  cbez  le  chien. 

Nous  venons  de  schématiser  les  diverses  évolutions  possibles,  les- 
quelles  peuvent  en  réalité  comporter,  cela  va  sans  dire,  de  très  nom- 
breuses  variations  en  rapport  soit  avec  les  réactions  mutuelles  du  virus 
et  de  l'organisme  et  leurs  qualitós  respectives,  soit  avec  les  répercus- 
sions  du  conflit  sur  les  divers  organes  et  les  perturbations  qui  en  ré- 
sultent  seeondairement.  On  ne  doit  pas  se  dissimuler  au  surplus  que 
dans  revolution  morbide  interviennent  certains  éléments  sur  Ics- 
(fueJs  nous  ne  sommes  pas  suf fìsamment  renseignés.  Farmi  les  phéno- 
mènes  imparfaiiement  élucidés,  considérons  tout  d'abord  Fincubation. 

Incubation.  —  II  semble  compréhensible  que  souvent  la  maladie 
ne  se  déclare  pas  aussitót  que  le  germe  a  pénétré  dans  l'organisme. 
Il  faut  que  le  virus  s'acclimate,  et  qu'il  surmonte,  à  un  moment  où  il 
ne  s'est  pas  encore  beaucoup  multiplié,  les  obstacles  opposés  par  les 
facteursd'immunité  naturellc,  laquelle  n'est  jamais  nulle.  Bordet  (1893) 
a  insistè  sur  l'importance  des  phénomènes  de  sélection  ;  la  phagocytose, 
notamment,  doit  avoir  pour  effet  de  supprimer  les  individus  mìcro- 

(1)  L'imraunilé  du  chien  contre  la  piroplasmose  peut  se  transraetLre 
par  voie  placenta  ire  à  la  progéniture,  tnais  cette  résistance  hérédilaire 
«'st  de  courle  durfe  (Kleine). 
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biens  les  moins  résistants,  d'épurer  ainsi  la  culture  en  respectant  seule- 
ment  les  germes  les  plus  virulents  ;  on  congoit  que  ce  processus  reclame 
un  certain  temps.  Pour  ce  qui  concerne  en  particulier  la  syphilis, 
Levaditi  et  Yamanouchi  (1908),  considérant  que  le  spirochéte  se  mul- 
tiplie  lentement  et  se  montre  fort  exigeant  quant  aux  conditions  ali- 
mentaires,  estiment  qu'il  s'acclimate  péniblement  à  son  nouveau 
milieu  ;  pour  qu'il  prospère,  il  doit  avoir  tout  d'abord  créé  autour  de 
lui  des  modifications  histologiques  réalisant  un  meilleur  apport  des 
matériaux  nutritifs  dont  il  a  besoin.  En  vue  d'interpréter  l'incubation, 
Friedberger  fait,  nous  l'avons  vu,  intervenir  l'anaphylaxie  :  à  un 
moment  donne,  un  conflit  donnant  lieu  à  des  perturbations  s'engage 
entre  les  anticorps  et  les  germes. 

Qu'une  sélection  s'effectue,  que  l'installation  du  microbe  rencontre 
certaines  difficultés,  cela  ne  paraìt  pas  douteux  ;  laquestion  est  de  savoir 
si  ces  faits  nous  permettent  de  comprendre  entièrement  tous  les  cas 
d'incubation.  Peut-étre  suffisent-ils  à  rendre  compte  de  certaines 
incubations,  celle  de  la  fièvre  typhoide  par  exemple,  où  le  germe  venant 
du  tube  digesti!  doit  se  greffer  sur  les  tissus.  On  peut  se  demander  s'ils 
sufTisent  à  expliquer  toutes  les  particularités  du  début  de  la  syphilis. 
On  congoit  bien  que  l'implantation  du  spirochéte  soit  pénible,  que  le 
chancre  se  développe  avec  lenteur,  on  ne  voit  plus  si  clairement  pour- 
quoi  une  période  relativement  longue  s'écoule  encore  entre  la  date 
d'apparition  du  chancre  et  celle  des  symptòmes  de  généralisation  qui 
caractérisent  la  période  secondaire.  Il  convient  de  signaler  en  efTet 
que  le  spirochéte  ne  reste  pas  trés  longtemps  cantonné  au  niveau  de 
la  por^e  d'entrée.  Neisser  a  constate  que  méme  pendant  la  période 
d'incubation  qui  précède  l'apparition  de  l'accident  primitif,  la  moelle 
osseuse  et  la  rate  notamment  peuvent  contenir  du  virus  inoculable  au 
singe  ;  on  congoit  dès  lors  l'inefTicacité  de  l'extirpation  du  chancre. 

Il  est  remarquable,  d'autre  part,  que  la  durée  de  l'incubation,  va- 
riable  d'ailleurs  d'une  maladie  à  l'autre,  soit  pour  certaines  infections 
trés  exactement  précisée  et  presque  caractéristique,  et  il  èst  singulier 
que  cette  période  latente  ne  soit  pas  toujours  considérablement  abré- 
gée  ou  méme  supprimée  lorsque  les  conditions  expérimentales  faci- 
litent  autant  que  possible  l'installation  du  germe.  Certes,  le  temps 
d'incubation  peut  diminuer  lorsque  la  dose  de  microbes  introduits 
est  plus  forte  ou  que  le  virus  est  directement  apporté  à  l'organe  le 
mieux  appropriò  à  sa  pullulation  ;  aussi  la  rage  éclate  plus  vite  lors- 
qu'on  inocule  le  virus  dans  les  centres  nerveux.  L'adaptation  plus 
étroite  réaliste  par  les  passages  a  pour  effet  aussi  de  raccourcir  l'in- 
cubation ;  ainsi  le  microbe  rabique  inoculé  par  trépanation  au  lapin 
provoque  la  maladie  au  bout  d'une  quinzaine  de  jours  s'il  s'agit  du 
virus  du  chien,  au  bout  de  six  jours  seulement  si  l'on  emploie  le  virus 
fixe.  Mais  ce  délai  de  six  jours  est  encore  trés  notable,  et  l'on  ne  par- 
vient  pas  à  le  réduire  davantage,  quel  que  soit  le  nombre  des  passages, 
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et  quelque  accoutumé  que  soit  ce  virus  fìxe  au  cervejau  du  lapin.  Et 
ponrtant  l'on  inocule  un  germe  fralchement  extrait  et  qui  se  multi- 
pliait  rapidoment  ;  pourquoi  ce  temps  d'arrét  dang  son  évolution? 
On  pourrait  supposer  qu'il  soufTre  du  contact  de  l'air,  des  variations 
de  temperature,  etc.  Mais  l'incubation  affect^^ncore  la  méme  durée 
lorsqu'on  soustrait  le  virus  à  l'influence  jdés  agents  extérieurs,  ainsi 
que  le  démontre  notamment  une  expéficnce  relative  à  la  peste  du 
cheval  (horse-sickness).  Le  virus  d'ailléurs  inconnu  de  cette  maladie, 
frequente  dans  l'Afrique  du  Sud,  se  transmet  infailliblement  par  l'in- 
jection  de  sang  provenant  d'un  animai  malade  ;  ce  liquide  est  virulent 
à  dose  extrèmement  faible.  La  maladie,  qui  débute  par  une  ascension 
thermique,  celate  régulièrement  le  huitième  jour  après  cette  inocula- 
tion.  Or,  si,  ayant  raccordò  la  jugulaire  d'un  cheval  gravement 
malade  à  celle  d'un  cheval  neuf,  on  transfuse  à  celui-ci  un  volume  con- 
sidérable  de  sang,  lequel  dans  ces  conditions  ne  subit  ni  coagulation 
ni  changement  appréciable  de  temperature,  l'incubation  ne  se  trouve 
pas  abrégée,  bien  que  la  quantité  intro^uite  de  virus  en  pleine  activité 
soit  enorme.  Il  semble  que  certains  éléments  du  problème  de  l'incuba- 
tion nous  échappent.  La  question  est  d'autant  plus  difTicile  que  de 
nombreux  exemples  très  typiques  d'incubation  se  rapportent  à  des 
maladies  causées  par  des  virus  inconnus  (variole,  rougeole,  varicelle, 
oreillons,  peste  bovine,  horse-sickness,  ragc,  etc.)-  On  a  l'impression 
qu'avant  de  pouvoir  se  développer  avec  exubérance,  le  virus  doit 
exercer,  pendant  un  temps  suffisant,  une  influence  qui  rend  l'organisme 
plus  réceptif. 

Localisations  tardives.  —  Des  faits  assez  énigmatiques  sont  rela- 
tifs  aux  localisations  difYérentes  qu'on  peut  observer'au  cours  d'une 
méme  infection. 

Les  localisations  primitives  s'expliquent  soit  par  les  qualités  inhé- 
rentos  au  virus  (nous  avons  considcré  dans  l'Apergu  general  le  fait  de 
l'organotropie),  soit  par  le  mode  de  pénétration  :  ainsi  le  bacille  pes- 
teux  peut  provoquer  la  pneumonie  d'emblée  ou  la  forme  bubonique 
selon  qu'il  s'introduit  par  les  voies  respiratoires  ou  la  peau.  Les  causes 
profondes  pour  lesquellcs  les  virus  manifestent  une  organotropie  plus 
ou  moins  stricte,  ne  sont  pas  bien  connues.  Divers  microbes  cultivent 
assez  indifféremment  en  des  régions  variées.  On  connalt  les  localisations 
si  multiples  du  bacille  tuberculeux  ;  encore  faut-il  remarquer  qu'un 
sujet  réceptif  à  la  tuberculose  pulmonaire  peut  ne  pas  étre  apte  à  con- 
tracter  un  lupus.  Il  serait  difficile  de  préciser  les  raisons  pour  lesquelles 
le  gonocoque  respecte  ccrtaines  muqueuses,  tout  en  se  développant 
aisément  sur  d'autres.  Mais,  chose  fort  remarquable,  on  constate  par- 
fois,  au  cours  des  maladies  chroniques,  des  changements  dans  l'orga- 
notropie du  virus  ;  l'exemple  le  plus  surprenant  est  celui  de  la  syphilis. 
Le  tabes  et  la  paralysie  generale  sont  des  manifestations  luétiques 
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très  tardives;  pourquoi  ne  s'observent-elles  pas  plus  tot?  Certes,  l'or 
ganisme  se  modifie  au  cours  de  l'infection,  on  con^oit  que  corrélative- 
ment  celle-ci  change  d'allure.  Mais  ne  ser»it-on  pas  tenté  de  croire 
qu'au  bout  de  quelques  mois  ou  d'un  an  l'organisme  a  réagi  atilant 
qu'il  est  possible,  et  qu'à  la  fin  d'un  tei  délai,  les  rapports  entre  le 
parasite  et  son  hòte  doivent  en  conséquence  avoir  atteint  une  sorte 
d'état  d'équilibre?  Rappelons  que  les  déchéances  en  question  ne 
résultent  pas  d'une  intoxication  lente^  mais  d'une  infection  véritable 
des  centres  nerveux  (1),  laquelle,  pour  des  raisons  encore  mal  connues, 
ou  bien  n'est  jamais  precoce,  ou  bien  ne  développe  que  très  tardivement 
ses  funestes  effets.  Existe-t-il  quelque  indice  de  natore  à  faire  croire 
que  les  spirochètes  trouvés  dans  le  système  nerveux  se  distinguent 
par  des  qualités  spéciales  de  viruìence?  Il  semble  résulter  des  cons- 
tatations  de  Levaditi  et  Marie  (1914)  que  les  spirochètes  provenant 
de  paralytiques  généraux  se  distinguent  de  ceux  que  fournissent  les 
accJdents  primaires  :  ils  sont  moins  virulents  pour  les  singes  supérieurs  ; 
inoeolés  dans  le  testieule  du  lapin,  ils  provoquent  des  lésions  ayant 
moins  de  tendanre  à  s'ulcérer  ;  ils  manifestent  une  affinité  très 
prononcée  pour  les  cellules  épithéliales.  Le  virus  pourrait-il  se  modi fìer 
en  donnant  Heu  à  tine  variété  neurotropique? 

On  a  émis  l'opinion  que  le  tabes  et  la  paralysie  generale  ne  seraient 
que  Texpression  clinique  tardive  de  lésions  méningo-vasculaires  évo- 
luant  silencieusement  depuis  longtemps  :  dans  la  syphilis,  les  modifi- 
cations  du  liquide  encéphalorachidien,  décelables  par  la  rachieentèse 
et  le  cytodiagnostic,  sont  en  réalité  beaucoup  plus  précoces  qu'on  ne 
le  croyait  autrefois  ;  on  les  observe  souvent  au  cours  de  la  période 
secondaire.  Mais  fréquemment  eìles  disparaissent  bientòt  ;  elles  ne 
conduisent  pas  fatalement  aux  complications  graves,  lesquelles  d'ail- 
leurs  peuvent  survenir  chez  des  sujets  dont  le  liquide  encéphalo- 
rachidien s'est  montré  normal  pendant  des  années  et  n'a  subi  d'alté- 
rations  que  quelque  temps  avant  le  début  des  symptómes  (Ravaut)  ; 
on  ne  peut  donc  affirmer  que  les  individus  prédestinés  aux  déchéances 
nerveuses  soient  déjà  marqués  dès  les  premières  périodes  de  l'infec- 
tion  ;  il  n'est  pas  possible  de  definir  l'instant  où  la  condamnalion  est 
prononcée, 

Durée  de  rimmunité  acquise.  —  L'immunité  acquise  exige  la 
présence  actuelle  d'anticorps  en  concentration  convenable  ou  l'apti- 
tude  à  les  reproduire  très  promptement  en  quantité  suffisante  dès  que 
le  besoin  s'en  fait  sentir.  C'est  à  ce  prix  que  l'immunité  peut  ètre 


(1)  La  méthode  d'imprégnation  à  l'argent  décèle,  corame  on  sait,  des 
spirochètes  dans  Ics  centres  nerveux  (Noguchi).  Uhlenhuth  et  Mulzer 
ont  obtenu  chez  le  lapin  un  syphilome  du  testicule  par  inoculation  de 
cerveau  paralytiquc. 
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alisolue,  c'est-à-diie  maìtiiser,  avant  qu'ils  n'aient  pu  coloniser  et 
(lonner  lieu  à  des  symptòmes  appréciablcs,  les  microbes  qu'apporlcnt 
Ifs  contaminat.ions  nouvelles.  Mais  il  est  indispensable  aussi  que  la 
niobilisation  des  facteurs  de  protection  et  notarament  des  phagocytes 
au  point  de  pénétration,  s'opère  avec  la  précocité  et  l'activité  vouiues, 
rimmunité  generale  se  traduisant  ainsi,  à  la  région  menacée,  par  une 
immunité  locale  insurmontable. 

Or,  nous  n'ignorons  pas  que  les  aptitudes  virulentes  sont  très  inéga- 
lement  prononeées  chez  les  diverses  espèces  microbiennes,  et  nous 
savons  aussi  que  les  diverses  régions  de  l'oi^anisnie  ne  sont  pas  égale- 
ment  faciles  à  défendre.  D'une  fagon  generale  on  congoit  dono,  a  priori, 
({ue  la  durée  de  l'immunité  acquise  soit  en  rapport  avec  la  nature  du 
inicrobe  et  celle  de  la  porte  d'entrée  à  laquelle  il  s'adresse.  Mais  il 
importe,  nous  avons  insistè  sur  ce  point,  de  tenir  compte  égaleinent  de 
ce  fait  que  certains  microbes,  mème  si  des  anticorps  apportent  leur 
concours,  ne  se  laissent  englober  qu'après  avoir  subi  l'influence  des 
principes  altérants  issus  des  leucocytes  ;  l/i  guérison  des  infections  qu'ils 
déterminent  exige  en  conséquence  la  formation  préalable  d'un  exsudat 
très  riche  en  phagocytes,  c'est-à-dire  la  constitution  d'une  immunité 
locale  très  forte.  En  pareil  cas,  la  résistance  comporte  une  réaction 
inflammatoire  très  nette,  on  ne  peut  donc  parler  d'immunité  absolue. 
Ainsi  s'explique,  selon  toute  vraisemblance,  le  fait  que  l'immunité 
acquise  vis-à-vis  notamment  des  races  virulentes  de  streptocoques, 
de  staphylocoques,  de  pneumocoques,  etc,  ne  persiste  pas  longtemps 
après  la  guérison,  ou  tout  au  moins  n'apparaìt  bientót  plus  que  par- 
tielle.  En  d'autres  termes,  vis-à-vis  de  tels  microbes,  l'immunité  gene- 
rale ne  suHìt  pas,  sans  autre  formalité,  à  assurer  ipso  jaclo  l'immunité 
locale:  un  afflux  leucocy taire,  assez  important  pour  que  des  sym- 
ptòmes le  révèlent,  est  indispensable-  G'est  ainsi  d'aiUeurs  que  nous 
avons  compris  pourquoi  la  guérison  d'un  accident  locai  peut  s'observer 
tandis  qu'une  nouvclle  lésion  identique  apparait. 

11  va  sans  dire  que»  chez  des  sujets  différents,  la  durée  de  l'immunité 
acquise  vis-à-vis  d'un  méme  germe  peut  varier  beaucoup  en  ionction 
de  l'état  des  facteurs  de  dèfense  et  de  la  sante  generale. 


CHAPITRE    II 

L'IMMUNIIÉ  DANS  DIVERSES  MALADIES 


En  vue  de  préciser  les  notions  générales  ci-dessus  résumées  concer- 
nant  la  pari  des  divers  moyens  de  défense  dans  le  mécanisme  de  la 
guérison,óu  les  modifications  remarquables  que  revolution  morbide 
est  susceptible  de  subir  gràce  à  l'intervention  des  facteurs  d'immunité 
acquise,  nous  considérerons  brièvement  quelques  maladies  impor- 
tantes. 


EXEMPLES  D'INFECTIONS  BACTERIENNES 

La  fièvre  typhoide  ofTre  le  tableau  typique  d'un  conflit  aigu  et 
assez  prolongé  où  l'organisme  et  le  microbe  rivalisent  de  persévérance. 
La  réaction  inflammatoire  que  le  bacille  provoque  se  distingue  par 
une  participation  importante  des  macrophages,  qui  s'accumulent  dans 
les  systèmes  lymphatique  et  veineux  en  rapport  avec  l'intestin,  dans 
la  rate  et  dans  le  foie. 

En  raison  des  capacités  d'adaptation  des  germesja  guérison  exigeune 
production  intensive  d'anticorps.  Le  sérum  des  convalescents  est 
nettement  préventif  ;  il  possedè,  nous  le  savons,  tonte  une  sèrie  de 
propriétés,  pouvoir  agglutinant,  sensibilisateur,  opsonique,  dont  l'uti- 
lité  se  révèle  par  l'accroissement  de  l'energie  phagocytaire. 

La  vaccination  antityphique  par  injection  de  microbes  tués  est  d'une 
efficacité  actuellement  bien  démontrée.  Elle  fait  apparaìtre  dans  le 
sérum  les  propriétés  caractéristiques  (1).  Sans  accorder  dans  tous  les 
cas  une  protection  absolument  certaine,  elle  augmente  de  la  fagon  la 
plus  nette  la  résistance  à  l'infection,  ainsi  qu'en  témoignent  de  mul- 
tiples  recherches  portant  sur  de  nombreuses  personnes  également  expo- 
sées  à  la  contagion  et  dont  une  certaine  proportion  avait  été  soumise 
au  traitement  immunisant  :  dans  de  telles  conditions,  la  morbidité 


(1)  Les  donnécs  relaiives  à  la  persistance  de  l'activité  du  sérum  sont 
encore  assez  discordantes.  D'après  Wollstein  (1912),  celle-ei  se  main- 
tiendrait  rarement  plus  d'un  an. 
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ot  la  mortalité  soni  considérablement  moindres  parmi  les  vaccinés. 
f.'immunité  antityphique  ne  s'achetant  qu'au  prix  d'un  elTort  assez 
soutenu,  la  vaccination  doit  comporter  plusieurs  injections  :  on  eii 
pratique  habituellement  trois  ou  quatre,  à  une  semaine  d'intervalle. 
L'expérience  a  permis  de  préciser  les  doses  capables  d'assurer  l'immu- 
nitc  sans  ótre  toutcfois  susceptil)les  de  déterminer  des  perturhations 
trop  profondes  ;  il  convieni  néannioins  de  signaler  à  ce  propos  que  la 
sensibilité  aux  produits  typhiques  varie  beaucoup  d'un  sujet  à  l'autre  ; 
chez  quclques  individus,  on  observe,  quelques  heuresaprès  l'injection, 
des  symptómes  bien  appréciables  quoique  sans  gravite  réelle  et  qui 
d'ailleurs  se  dissipent  rapidement,  céphalée,  courbature,  fìèvre  assez 
intense.  La  vaccination  doit  étre  réservée  aux  sujets  en  état  de  sante 
parfaite.  La  durée  de  l'immunité  conférée  n'est  pas  exactement  pré- 
cisée  ;  il  est  probable  qu'elle  varie  notablement  selon  les  sujets  ;  elle 
ne  paraìt  pas  égaler  celle  de  la  protection  accordée  contre  la  variole 
par  la  vaccination  jennérienne. 

Lorsque  la  fìèvre  typhoTde  apparaìt  ^ans  une  localité,  il  convient 
de  proposer  la  vaccination  à  l'entourage  immédiat,  et  de  l'étendre 
éventuellement  à  la  population  avoisinante  dans  une  mesure  en  rap- 
port  avec  les  risques  de  contamination  que  l'enquéte  relative  à  l'ori- 
gine des  cas,  aux  conditions  sanitaires  régnant  dans  la  région  consi- 
dérée,  etc,  permet  d'apprécier.  Il  n'y  a  pas  lieu  de  s'arréter  à  l'hypo- 
thèse  que  les  personnes  jugées  devoir  étre  soumises  à  la  vaccination 
pourraient  étre  déjà  contaminées.  En  efTet,  on  ne  doit  pas  craindre 
l'apparition,  consécutivement  à  l'administration  du  vaccin,  d'un  état 
temporaire  de  réceptivité  accrue  :  les  vaccins  actuellement  usités  ne 
donnent  pas  lieu  à  une  période  d'hypersensibilité  (phase  negative)  ; 
des  épidémies  en  voie  de  propagation  dans  des  familles  nombreuses, 
des  asiles  ou  des  pensionnats,  ont  pu  étre  enrayées  par  la  vaccination 
de  toutes  Ics  personnes  ne  présentant  pas  encore  de  symptómes  ;  au 
surplus,  les  tentatives  de  traitement  vaccinothérapique  ont  montré 
que  l'injection  de  doses  modérées  de  bacilles  tués  aux  malades  en  pleine 
évolution  n'entraìne  pas  de  conséquences  fàcheuses,  mais  semble  au 
contraire  nettement  favorable,  surtout  si  l'on  intervieni  assez  tòt 
(Josué  et  Belloir).  En  1916,  Gay  et  Chickering  ont  enregistré  des  résul- 
tats  fort  satisfaisants,  en  traitant  la  fìèvre  typhoide  par  des  injections 
intraveineuses  de  bacilles  tués  et  sensibilisés. 

Nous  avons  fait  allusion  plus  haut  à  l'exemple  si  intéressant  de  la 
f ièvre  récurrente.  La  production  des  anticorps  permet  à  la  phagocytose 
de  mcttre  fin,  au  moins  temporairement,  à  la  pullulation  dans  le  sang  ; 
les  germes  cnglobés  se  retrouvent  dans  la  rate,  mais  un  phénomène 
d'adaptation  a  comme  conséquence  l'apparition  d'un  second  accès. 
La  guérison  definitive  exige  une  concentration  plus  forte  d'anticorps  : 
c'est  après  la  dernière  crise  que  les  pouvoirs  agglutinant  et  bactério- 
lyti(iue  du   sérum   sont  le  plus  prononcés  (Wasilewski,   1910).  Chez 
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l'homme,  Tactivité  dn  sérum  baisse  assez  rapidement  après  la  guérison 
(Manteufel)  ;  t'immiinité  n'est  pas  Irès  durable  ;  cependant,  en  règie 
generale,  tes  atteintes  uHérieures,  survenant  après  un  ou  deux  ans 
par  exemple,  soni  plus  légères.  On  peut  immuniser  solidement  ìes  rats 
en  leur  injectant  à  pltisieurs  reprisea  du  sang  riche  en  parasites  ;  ces 
aniraaux  fournissent  alors  «n  sérum  préventif  (Novy  et  Knapp,  1906). 
Étudiant  au  Brésil  la  spirocbétose  des  poules,  causée,  comme  ils  Font 
établi,par  un  parasite  analogue  à  celui  de  la  lìèvre  récurrente,  Mar- 
choux  et  Salimbeni  ont  montré  qu'on  peul  vacciner  ces  anìmaux  en 
leur  injectant  du  sang  virulent  stérilisé  à  55**.  Beaurepaire-Aragao  a 
constate  que  le  sérum  de  chèvre  traitée  par  du  sang  de  poule  infectée 
est  préventif. 

L'étude  recente  de  la  spìrochétose  ictéro-hémorragìque  a  révélé  de 
réelles  analogies  entre  cette  affection  et  la  fìèvre  récurrente,  notam- 
ment  pour  ce  qui  concerne  l'apparition  frequente  d'une  rechute  surve- 
nant après  quelques  jours  d'accalmie  consecutive  au  premier  acc"s. 
Le  ròle  des  antìeorps  dans  la  guérison  de  cette  maladie  est  fori  impor- 
tant.  On  constate  qu'à  dose  faible  le  sérum  des  convalescents  se 
montre  préventif  pour  le  cobaye  (Hoki  et  Ito). 

En  somme,  abstraction  faite  de  ce  que  le  virus  de  )a  syphiHs  e>t 
considérabtement  plus  résistant,  de  ce  que,  en  consécpience,  l'infection 
s'étend  sur  une  période  de  temps  beaucoup  plus  prolongée,  est  souvent 
méme  incurable,  et  présente  beaucoup  plus  d'irrégularités  dans  sa 
marche,  il  n'y  a  point,  théoriquement,  de  difTérence  fondamentale 
entre  revolution  de  la  fìèvre  récurrente  et  l'alternance,dans  la  sy]>hilis, 
de  stades  de  guérison  en  apparence  complète  et  de  périodes  de  pouasées 
où  des  accidents  variés  trahissent  la  présence  du  virus.  A  vrai  dire, 
^corame  dans  les  maladies  chroniques  en  general,  le  sérum  des  sujets 
dont  l'état  s'araéliore  ou  qui  semblent  guérir,  ne  manifeste  pas  de 
pouvoir  préventif  ou  curatif  efficace.  Peut-ètre  n'est-il  pas  cependant 
dépourvu  de  tonte  qualité  spécifique  :  d'après  Zabolotny  et  Masla- 
kowetz  (1907)  le  spirochéte  retiré  des  lésions  s'agglutine  aa  contact 
du  sérum  d'anciens  syphilitiques,  mais  ce  fait  est  conteste  par  Zinsser, 
Hopkins  et  MacBurney.  Les  expériences  tentéesen  vue  de  déceler  une 
agglutination  dans  les  mélanges  de  sérum  de  malade  et  de  culture 
n'ont  donne  que  des  résultats  négatifs  (Mucha  et  Landsteiner,  Uhlen- 
huth  et  Mulzer),  mais  l'authenticité  des  cultures  du  spirochéte  n'est 
pas  unanimement  reconnue  ;  elle  est  contestée  notamment  par  Leva- 
diti  et  Danulesco  ;  notons  à  ce  propos  que  le  sérum  des  lapins  immunisés 
contre  les  cultures  agglutrne  fort  bien  celles-ci,  et  méme  en  provoque 
(à  l'état  frais)  fa  bactériolyse,  tandis  qu'il  n'agit  pas  sur  les  spiro- 
"chètes  retirés  des  lésions  syphilitiques  (Zinsser,  Hopkins  et  Mac  Bur- 
ney,  19Ì6)  ;  les  lapins  injectés  préalablement  de  culture  ne  manilestent 
pas  de  résfstanee  appréciable  à  l'infection  par  les  spirochètes  des 
lésions.  L'extrème  ténacité  du  virus  se  révèle  aussi  bien  dans  l'orga- 
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nisme  des  animaux,  chimpanzé  et  méme  lapio  (1),  que  dans  celui  de 
J'homnie.  Si  incomplète  qu'cUe  soit,  rinimunité  qui  se  développe  par- 
vient  d'habitude  à  conférer  à  l'infoction  un  caractòre  plus  localisé. 
La  pullulation  est  visibienient  entravée;  à  cet  égard,bicn  tjue  la  nature 
des  parasites  et  lour  répartitiondans  l'oi^anisme  soient  trcs  diiTérentes, 
un  rapprochcment  s'impose  avec  les  constatations  relatives  à  la  piro- 
pJasmose.  L'analogie  se  continue  en  ce  qui  concerne  les  efTets  des  ino- 
culations  ultérieurcs.  EUes  n'exercent  pas  d'inlluence  perceptible  chez 
les  animaux  cliniquement  guéris  de  piroplasmose,  mais  qui  hébergtìnt 
encore  quelqucs  parasites.  Chez  les  syphilitiquesT  les  contaminations 
nouvelles  développent  des  efTets  analogues  à  ceux  que  produirait  le 
niicrol>e  mème  que  l'organisme  recèle.  A  la  période  tertiaire,  l'iaser- 
tion  du  virus  détermine  une  réaction  precoce^  un  érythèrae  prenant 
fréquemmcnt  ensuite,  surtout  chez  les  nialades  sujets  à  de  frequenta 
accidents,  l'aspect  d'une  lésion  du  type  tertiaire  (syphilide)  semblable 
à  celles  qui  peuvent  se  produire  spontanément  (Finger  et  Landsteiner), 
Chez  les  anciens  syphilitiques  qui  ne  raanifestcnt  pas  de  propension  à 
de  tels  symptomes,  l'inoculation  peut  ne  provoquer  aucune  lésion 
cutanee  (Salmon).  Au  cours  de  la  période  secondaire,  l'insertion  donne 
lieu  à  des  papules  bnmàtres,  d'apparition  plus  rapide  que  ne  l'a  étc  le 
chancre  initial,  En  somme,  on  peut  admettre  qu'à  toutes  les  périodes 
de  la  maladie,  l'organisme  garde  l'aptitude  à  reagir  spécifiquement  à 
l'introduction  du  virus,  mais  la  réaction  change  d'aspect. 

L'incapacité  des  syphilitiques  à  contracter  lors  d'une  réinfection 
un  nouveau  chancre  typique  s'acquiert  assez  tòt  ;  elle  se  constate  à  peu 
près  au  moment  où  le  séro-diagnostic  devient  positif,  c'est-à-dire  à 
l'epoque  de  la  généralisation  (Levaditi,  Laroche  et  Yamanouchii  ;  il 
en  est  de  méme  chez  le  singe  (Finger  et  Landsteiner,  Neisser). 

Les  lésions  tcrtiaires  ?ont  souvent  pauvres  en  spirochètes,  mais 
l'inoculation  de  ces  produits  à  l'animai  déraontre  que  ces  germes  sont 
doués  de  leur  activité  normale.  Il  n'y  a  pas  lieu  de  croire  à  un  affai- 
blissement  de  la  virulence  au  cours  de  la  maladie,  c'est  l'organisme 
qui  change.  Il  acquiert  notamment  le  pouvoir  de  reagir  fortement 
vis-à-vis  de  faibles  quantités  du  microbe  spécifique,  peut-étre  méme 
aussi  vis-à-vis  d'autres  spirochètes  (2).  D'après  Noguchi,  les  anciens 
syphilitiques  peuvent  reagir  par  une  cutiréaction  positive  à  l'insertion 
de  cultures  tuées.  On  comprend  qu'une  tendance  à  l'immunité  puisse 
comporter  l'aptitude  à  répondre  plus  vivement  à  l'irritant  microbien, 
mais  il  semble  hors  de  doute  que  dans  la  syphilis  intervient  égalemcnt 

(1)  Truffi  a  observé  qu'ua  lapin,  giiéri  d'une  orchite  consecutive  a 
rinoculation  d'un  chancre,  a  présente  trois  ans  plus  tard  une  lésion  iden- 
tique  de  l'autrc  tcsticule,  contenant  d'abondants  spirochètes. 

(2)  D'après  Procu,  Danila  et  Stroe,  des  cultures  de  spirochètes  sùre- 
ment  différents  de  celui  dr  hi  ->  iliilis  pourraient.chcz  les  lertiaires,  pro- 
voquer la  cutiréaction. 
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une  hypersensibilité  comparable  à  celle  des  tuberculeux  pour  la  tuber- 
culine,  et  qui  a  pour  effet  de  donner  aux  néoformations  pathologiques 
une  iraportance  disproportionnée  au  nombre  de  germes  qu'elles  ren- 
ferment  ;  chez  les  tuberculeux,  une  trace  de  tuberculine  insérée  à  la 
peau  ne  sufllt-elle  pas  à  faire  apparaìtre  une  papule  d'un  volume  appré- 
ciable? 

L'organisme  infecté  devient  par  le  fait  mème  apte  à  reagir  autrement 
(allergie),  et  ce  changement  perdure  aussi  longtemps  que  le  germe  syphi- 
iitique  persiste  ;  lorsqu'il  disparalt,  l'organisme  tend,  on  le  congoit,  à 
revenir  à  la  normale.  G'est  quand  il  n'est  pas  guéri  qu'il  paraìt  le 
moins  susceptible  de  contracter  une  infection  nouvelle  ayant  l'allure 
de  la  première.  On  admet  aujourd'hui  qu'une  réinfection  évoluant 
Gomme  sur  un  terrain  neuf  (c'est-à-dire  donnant  lieu  à  un  chancre) 
est  possible  au  moins  un  certain  temps  après  la  guérison  complète  : 
cette  notion  résulte  notamment  d'observations  faites  chez  le  singe 
(Neisser).  On  a  constate  que  parfois,  chez  les  syphilitiques  traités  par 
le  salvarsan  au  début  de  l'infection,  et  dont  l'accident  primitif  a  dis- 
paru  sous  l'influence  de  cet  agent,  un  nouveau  chancre  apparaìt 
ultérieurement  à  l'endroit  méme  où  se  trouvait  le  premier  :  la  générali- 
sation  a  pu  étre  enrayée,  mais  quelques  spirochètes  ont  échappé  à 
l'action  du  médicament.  L'infection  entravée  n'ayant  pas  suffisam- 
ment  impressionné  l'organisme,  celui-ci  se  comporte  comme  un  ter- 
rain neuf  sur  lequel  les  spirochètes  épargnés  peuvent  développer 
encore  une  lésion  initiale.  Des  cas  de  réinfection,  observés  par  Jean- 
selme  etVernes  (1911)  après  traitement  par  le  salvarsan,  comportent 
la  méme  interprétation. 

Nous  avons,  quelques  pages  plus  haut,  envisagé  déjà  certaines  ques- 
tions  qui  se  présentent  dans  l'étude  de  la  syphilis,  celles  de  l'incuba- 
tion  et  des  localisations  tardives  notamment. 

La  syphilis  et  la  tuberculose  présentent  entre  elles  des  analogies 
démontrant  que  revolution  morbide  dépend  pour  une  bonne  part  des 
modifications  que  l'organisme  a  subies  et  qui  dans  les  deux  cas  sont 
de  méme  ordre.  Comme  les  syphilitiques,  les  cobayes  tuberculeux  sont 
inaptes  (phénomène  de  Koch)  à  contracter  un  nouveau  chancre  lors- 
qu'on  leur  réinocule  le  virus  (1).  Le  cobaye  est  trop  réceptif  pour  pou- 


(1)  Faut-il  en  déduire  que  le  cobaye  est  immunisé  coatre  une  nouvelle 
contamination,  c'est-à-dire  vis-à-vis  de nouveaux  bacilles  de  Koch,  tandls 
qu'il  ne  l'est  pas  à  l'égard  des  microbes  qu'il  héberge?  N'adoptons  pas 
cette  conclusion  trop  vite.  En  effet,  les  nouveaux  bacilles  etani  introd'uits 
à  la  peau  peuvent  étre  aisément  éliminés  au  dehors  gràce  à  un  processus 
de  réaction  rapide  suivi  d'abcédation,  lequel,  au  surplus,  est  irès  nette- 
ment  favorisé  par  le  fait  quo  Tinjection  fait  pénétrer,  outre  des  bacilles 
vivants,  des  débris  et  produits  microbìens  en  quantité  tout  à  fait  anor- 
male. Quant  aux  germes  existant  dans  les  lésions  et  dont  la  multiplica- 
tion  et  les  échanges  sont  discrets,  ils  ne  sauraicnt  solliciter  la  réaction  avec 
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voir  s'opposcr  à  la  généralisation,  mais  chez  les  aniraaux  capables  de 
se  défendre  mieux,  chez  l'homme,  par  exemple,  la  tendance  à  la  locali- 
sation  est  manifeste  dans  la  tuberculose.  Si  elle  n'existait  pas,  le  bacille 
coloniserait  beaucoup  plus  fréquemment  dans  de  nombreux  organes, 
les  tuberculeux  pulmonaires  seraient  atteints  plus  souvent  de  lupus,  de 
laryngite  ou  enterite  tuberculeuse,  etc.  Nous  avons  cité  déjà  les  expé- 
riences  de  Galmette  et  Gucrin  montrant  que  chez  les  bovidés  déjà 
tuberculeux  l'injection  intravcincusc  de  bacilles  provoque  plus  difTici- 
lement  que  chez  les  animaux  neufs  l'inrection  généralisée.  D'après 
Lòwenstein  (1905),  les  lapins  tuberculeux,  contrairement  aux  lapins 
iiormaux,  ne  prendraient  pas  la  tuberculose  de  l'ceil  lorsqu'on  leur  in- 
jecte  le  bacille  dans  la  chambre  antérieure.  G'est  sans  doute  en  raison 
d'un  déterminisrae  analogue  que  les  bovidés  auxquels  on  a  fait  ingérer 
une  très  faible  quantité  de  bacilles  virulents  (et  qui  vraisemblablement 
sont  porteurs  de  petites  lésions) manif estent  au  bout  dequelque  temps, 
(^omme  l'ont  montré  Galmette  et  Guérin,  Roux  et  Vallèe,  Arloing  et 
Stazzi,  une  résistance  appréciable  à  la  contamination  et  notamment 
à  l'inf action  naturelle  par  le  tube  digestif  (1).  Il  faut  tenir  grand  compte 
de  ce  que  la  réceptivité  varie  beaucoup  selon  les  individus,  mais  si  l'on 
considère  deux  sujets  aussi  semblables  que  possible,  sauf  que  l'un  est 
déjà  atteint  tandis  que  l'autre  est  indemne,  il  y  a  lieu  de  croire  que 
le  premier  se  montrera  plus  indifférent  que  le  second  à  l'inoculation; 
à  vrai  dire,  il  est  très  difficile  de  mesurer  cette  immunité  relative.  Les 
opinions  difTèrent  beaucoup  quant  à  la  solidité  des  garanties  octroyées 
par  une  première  atteinte  suivie  de  guérison.  Gertains  médecins  ont 
l'impression  que  les  lupiques  ou  écrouelleux  guéris  sont  nettement  à 
l'abri  de  la  tuberculose  pulmonaire  ;  d'autres  auteurs  estiment  que 
les  modifications  imprimées  au  terrain  par  l'infection  s'effacent  promp- 
tement  lorsque  la  guérison  survient  :  en  d'autres  termes,  la  résistance 
à  des  contaminations  nouvelles  serait  liée  à  l'existence  actuelle  de 
lésions  et  disparaìtrait  avec  celles-ci.  On  doit  assurément  se  demander 
si  l'on  peut  légitimement  appliquer  cette  notion  à  toutes  les  espèces 
animales  susceptibles  de  payer  tribut  à  la  tuberculose,  mais  ce  qui  est 
indubitable,  c'est  que  chez  les  espèces  sensibles  qui  ont  été  soumises 


la  méme  brutalité  ;  d'ailleurs  ils  se  trouvent  dans  des  organes  profonds 
d'où  réUmination  ne  saurait  s'opérer.  Ce  que  l'on  peut  dire,  c'est  que  la 
réacliou  consecutive  à  la  seconde  contamination  est  d'une  intensité 
n-marquable,  et  tend  à  protéger  l'organisme  en  permettant  l'expulsion 
(les  germes.  Mais  il  faut  que  celle-ci  soit  possible.  Lorsqu'elle  ne  l'est  pas, 
lorsque  la  seconde  inoculation  est  pratiquée  par  exemple  dans  le  péri- 
toine,  les  microbes  introduits  peuvent, corame  Burnet  l'a  établi  (1915), 
l'aire  apparallre  des  tubercules. 

(1)  Les  contaminations  à  intervalles  rapprochés  sont  très  dangereuses, 
car  elles  s'additionnent  sans  que  l'organisme  ait  le  temps  de  se  niodiiìer  ; 
la  quantité  des  germes  joue  dans  l'infection  un  ròle  très  importanl. 
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à  rexpérimentation,  l'immunité,  d'ailieurs  incomplète,  consecutive  à 
une  première  atteinte,  n'est  pas  de  ioagu^  durée.  Ainsi  l'infection 
benigne  et  curable  provoquée  chez  les  bovidés  par  l'injection  intra- 
veineuse  de  bacilles  humains  desséchés  (bovovaccin  de  Behring) 
n'accorde  qu'une  protection  épbémère  contre  la  contamination  expé- 
rimentale  et  surtout  la  contagion  naturelle  (Rossignol  et  Vallèe, 
Hutyra,  Eber,  etc.);au  surplus,  les  bacilles  bovins  que  i'on  introduit 
lors  de  l'inoculation  d'épreuve  persisterli  à  l'état  virulent  dans  les 
organes.Lc  vaccin  dit  «  tauruman  »  consiste  en  l>aciHes  humains  frais 
(Koch  et  Schiitz)  ;  ils  restent  longtemps  en  vie  dans  l'organisme  ;  un 
mois  après  l'inoculation,  les  organes  se  montrent  virulents  pour  le 
cobaye.  Ce  qui  est  certain,  c'est  qu'aucun  procède  de  vaccination  n'a 
été  d-écouvert,  que  I'on  puisse  appliquer  systèmatiquement  aux  ani- 
maux  domestiques  ;  on  ne  rèussit  pas  davantage  à  immuniser  les  ani- 
maux  de  laboratoire.  Dès  1890,  Grancher  et  Ledoux-Lebard,  Grancher 
€t  Martin,  Gourmont  et  Dor  ont  cherchè  à  vacciner  les  lapins  en  leur 
injectant  du  bacilie  aviaire  attenne  par  la  conscrvation  ;  Hèricourt  et 
Richet  (1892),  Babès  (1893)  ont  tentè  par  la  mème  mèthode  d'immu- 
niser  des  singes  ;  les  rèsultats  n'ont  pas  étè  favorabks.  L«  bovo- 
vaccin de  Behring  (1902),  le  bacilie  de  la  tortue  (Friedemann,  1903), 
les  bacilles  glycèrinèa  (Levy,  1905)  n'ont  pas  produit  de  meilleurs 
elTets.  Les  bacilles  tuès  par  le  chauffage  à  80°,  par  la  conservation  pro- 
longèe,  par  l'exposition  à  la  lumière,  etc,  n'immunisent  pas. 

Mais  il  est  clair  que  les  conclusions  valables  pour  certaines  espèces 
animales  ne  le  sont  pas  forcèment  pour  d'autres,  dont  la  réceptivité 
n'est  pas  la  mème.  Contrairement  à  ce  qui  se  passe  chez  le  cobaye, 
la  guérison  de  la  tuberculoses'observe  assez  fréquemment  chez  l'homme, 
et,  d'autre  part,  malgré  l'ubiquitè  du  germe,  un  grand  nombre  d'indi- 
vidus  ne  présentent  jamais  de  symptomes  appréciables.  Pour  nous 
faire  une  opinion  quant  à  l'aptitude  de  l'homme  à  s'immuniser  contre 
la  tuberculose,  nous  ne  pouvons  qu'interpréter  les  faits  d'observation, 
et  c'est  souvent  fort  dèlicat.  Il  est  lègitime  d'admettre  que  les  orga- 
nismes  qui  disposent  des  ressources  voulues  peuvent  tirer  profit  de 
contaminations  minimes,  d'ailleurs  inévitables,  qui  stimulent  les  fac- 
teurs  de  la  défense,  et  il  est  extrèmement  probable  que  ce  phénomène 
se  réalise  tout  à  fait  couramment  avant  la  puberté.  Nèanmoins,  cette 
question  si  essentielle  de  savoir  dans  quelle  mesure  les  accidents 
tuberculeux  bénins  si  frécjuents  chez  les  enfants  et  les  adolescents, 
notamment  l'adénite,  prèservent  contre  la  tuberculose  pulmonaire 
de  l'adulte,  a  été,  comme  on  sait,  l'occasion  de  divergences  de  vues  très 
prononcées.  Loin  de  considérer  les  tuberculoses  fermèes  et  relativement 
bénignes  du  jeune  àge  comme  susceptibles  de  conférer  une  immunité 
au  moins  partielle,  divers  savants  et  particulièrement  Behring  ont 
admis  que  la  tuberculose  de  l'adulte  prend  sa  source  dans  une  infection 
contractée  dès  l'enfance  et  n'en  est  en  somme  que  le  rèveil  ;  d'anciennes 


lésions  souvent  très  limitées,et  qui  parfoìs  méme  n'oriL  [)as  été  iccoii- 
nues,  seraient  ainsi  le  point  de  dópart  des  gravcs  manifestations 
observj^es  chez  l'adulte  :  à  un  moment  donne,  les  bacilles  qui  ont  pu 
se  maintenir  en  vie  rencontrent  des  conditions  plus  favorables  à  leur 
développement  et  envahissent  de  nouveaux  territoires.  Selon  cette 
conception,  les  lésions  ouvertes  de  l'adulte  tuberculeux  contagion- 
neraient  directement  non  pas  l'adulte,  mais  bien  l'enfant,  lequel  repro- 
duirait  à  son  tour,  au  bout  d'un  certain  norabre  d'années,  les  lésions 
pulmonaires  qui  propagent  le  mal. 

Certes,  la  localisation  pulmonaire,  si  grave  et  si  contagieuse,  est 
plutòt  rare  chez  les  enfants.  Il  n'est  pas  douteux  non  plus  qu'une  tuber- 
culose  ganglionnaire  du  jeune  àge,  incomplètement  guérie,  ne  puisse 
aboutir  plus  tard,  par  extension  de  germe,  à  la  phtisie.  Mais  la  question 
est  de  savoir  si  ce  phénomène  est  fréquent,  c'est-à-dire  quelle  est  en 
réalité  sa  valeur  statistique  dans  l'éclosion  de  la  tuberculose  pulmo- 
naire de  l'adulte.  Or,  la  théorie  de  Behring  ne  cadre  pas  avec  les  faits 
d'observation.  Un  très  grand  nombre  de  personnes  qui  ont  soufYert 
dans  l'enfance  d'accidents  ganglionnaires,  si  répandus  d'ailleurs, 
restent  défìnitivement  indemnes.  La  proportion  si  élevée  des  réponses 
positives  aux  cuti-réactions  pratiquées  sur  les  sujets  àgés  de  quinze  à 
vingt  ans  atteste  l'extréme  fréquence,  dans  le  jeune  àge,  des  infections 
qui  avortent  et  ne  menacent  point  l'avenir.  D'autre  part,  la  contami- 
nation  de  l'adulte  par  l'adulte  est  tout  à  fait  habituelle  ;  combien  de 
personnes,  quel  que  soit  du  reste  leur  àge,  et  qui  souvent  n'ont  rieri 
présente  d'appréciable  dans  l'enfance,  sont  frappées  pour  avoir  séjourné 
dans  des  locaux  fréquentés  par  des  tuberculeux  pulmonaires  !  Inutile 
d'insister  sur  l'importance  des  notions  étiologiques  pour  l'organisation 
de  la  prophylaxie.  Les  tuberculeux  contagieux  représentent  un  danger 
aussi  bien  pour  les  adultes  que  pour  les  enfants  et  doivent  étre  isolés. 
On  ne  saurait  trop  insister,  d'autre  part,  sur  l'opportunité  des  mesures 
tendant  à  assurer  aux  enfants  et  adolescents  touchés  par  le  virus  les 
conditions  d'alimentation  et  de  salubrité  les  plus  favorables  à  la  consti- 
tution  d'un  état  réfractaire  antituberculeux.  L'ensemble  des  constata- 
tions  conduit  à  la  conclusion  qu'une  atteinte  benigne  accroìt  la  résis- 
tance,  sans  toutefois  rendre  insensible  aux  contaminations  trop  répétées 
cu  trop  massives  auxquelles  la  cohabitation  expose.  Mais  la 
logique  indique  que  cette  immunité  acquise  est  la  plus  forte  chez 
ceux  qui  n'ont  pas  très  gravement  souffert,  car,  chez  les  organismes 
atteints,  les  facteurs  qui  représentent  une  garantie  pour  l'avenir  sont 
identiques  à  ceux  qui  actuellement  interviennent  pour  limiter  l'infec- 
tion  et  la  faire  retroceder.  Ce  sont  naturellement  les  sujets  les  plus 
prédisposés,  c'est-à-dire  les  moins  vaccinables,  qui,  dans  la  seconde 
enfance  ou  dans  l'adolescence,  à  cette  période  de  la  vie  qui  semble 
particulièrement  favorable  au  succès  de  la  lutte  de  l'organisme  contre 
le  bacille,  contractent  les  manifestations  relativement  graves,  tubercu- 
Ulmmunilé.  ^*^ 
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lose  des  os  ou  de  la  peau,  par  exemple.  On  congoit  dans  ces  conditions 
qu'on  puisse  douter  de  la  vertu  immunisante  de  pareilles  affections, 
ou,  pour  parler  plus  exactenient,  des  ressources  dont  disposent,  en 
vue  d'une  préservation  durable,  les  organismes  qu'elles  frappent. 
Beaucoup  d'obscurité  règne  ancore  quant  à  la  persistance  de  l'immu- 
nité  au  moins  relative  conférée  par  une  infection  liraitée  qui  guérit  ; 
mais  on  doit  presumer  qu'au  cours  de  l'existence,  de  nouvelles  contami- 
nations  discrètes  viennent  fréquemment  confirmer  cette  résistance 
acquise.  Nous  avons  rappelé,  dans  l'Apergu  general,  les  constatations 
relatives  à  la  gravite  du  mal  dans  les  contrées  où  il  est  peu  disseminò. 

Nous  n'insisterons  pas  longuement  ici  sur  cette  question  si  discutée 
de  la  valeur  thérapeutique  des  diverses  tuberculines,  tuberculine 
ancienne,  tuberculine  nouvelle  contenant  des  débris  microbiens,  etc. 
L'expérience  in  anima  vili  n'est  pas  encourageante,  la  tuberculose  des 
animaux  domestiques  ou  de  laboratoire  n'est  pas  amendée  par  ce  trai- 
tement.  G'est  sur  des  appréciations  purement  cliniques  que  se  fondent 
les  opinions  relatives  à  l'utilité  de  la  tuberculine  ;  au  surplus,  les  juge- 
ments  les  plus  optimistes  la  considèrent  seulement  comme  un  facteur 
adjuvant  dont  l'efficacité  ne  se  révèle  pas  régulièrement,  et  qui  doit 
étre  manie  avec  prudence.  G'est  dans  les  tuberculoses  locales,  celles  du 
rein  ou  de  la  peau  notamment,  que  les  effets  sont  le  plus  favorables. 
La  propriété  caractéristique  de  la  tuberculine  d'activer  l'inflammation 
autour  des  foyers  peut  avoir  pour  conséquence  une  prolifération  plus 
énergique  du  tissu  conjonctif  avoisinant,  mais  peut  exagérer  aussi  la 
tendance  à  la  résorption  des  éléments  nécrosés  et  des  germes  ;  l'admi- 
nistration  intempestive  de  doses  importantes  de  tuberculine  dans  la 
tuberculose  pulmonaire  peut  favoriser  la  fonte  des  tissus  infiltrés  et 
la  mobilisation  des  bacili  es. 

Ouant  aux  sérums  antituberculeux,  leur  valeur  thérapeutique  est 
extrémement  discutable.  Rénon  estime  qu'on  peut  en  tenter  l'applica- 
tion dans  les  cas  de  tuberculose  à  évolution  rapide  ;  peut-étre  contri- 
buent-ils  à  ralentir  la  marche  d'une  tuberculose  qui,  abandonnée  à 
elle-méme,  eùt  été  aigue.  Dès  1889,  Richet  et  Héricourt  ont  étudié  le 
sérum  de  chiens  immunisés  contro  le  bacille  aviaire.  Maragliano  (1895) 
obtient  un  sérum  en  injectant  à  des  chevaux  des  extraits  aqueux  de 
bacilles.  Vallèe  (1909)  administre  aux  chevaux  de  grandes  quantités 
de  bacilles  équins  vivants,  mais  atténués  ;  le  sérum  obtenu  est  riche  en 
precipitine  et  sensibilisatrice.  Estimant  que  les  animaux  normaux 
ne  réagissent  pas  suffisamment  fante  de  sensibilité  aux  toxines  bacil- 
laires,  Ruppel  et  Rickmann  (1910)  injectent  le  bacille  humain  et  ses 
prbduits  à  des  bovidés  porteurs  de  quelques  lésions  tuberculeuses  : 
ces  animaux  qui  fmissent  par  tolérer  la  tuberculine  fournissent  un 
sérum  précipitant  et  sensibilisateur  qui  retarderait  revolution  de  la 
tuberculose  chez  le  cobaye. 

Comme  dans  la  syphilis,  on  observe  assez  souvent  dans  la  tuberculose 


quo  des  lésions  très  manifeslcs  ne  realenacuL  qu'un  nombre  de  *^«'rmes 
relativement  peu  élevé  ;  souvcnt  ils  sont  très  raros  dans  le  lupus,  par 
exemple  ;  il  faut  lenir  compie  toutefois  de  ce  qu'une  certaine  propor- 
tion  des  bacilles  présenls  dans  les  foyers  lupiques  sont  plus  ou  moins 
dégénérés,  d'aspect  granuleux,  ne  se  colorcnt  plus  par  le  procède  à  la 
fuchsine  de  Ziehl  ;  on  les  décèle  mieux  par  la  méthode  de  Gram.  La 
sensi bilisation  à  la  tuberculiue  doit  coiitril>uer  à  exagérer  le  processus 
réactionnel  de  congestion  et  d'afllux  collulairc.  L'eftort  ainsi  réalisé 
serail  émincmment  salutaire  s'il  pouvail  aboutir  à  la  destruction  des 
bacilles,  mais  il  a  Tinconvénient  de  constituer  des  masses  plus  volumi- 
neuses  de  tissu  tuberculeux,  que  la  résistance  et  les  qualités  toxiques 
des  germescondamnent  souvent  à  la  nécrose.  Ainsi, lorsque  deux  adver- 
saires  soni  aux  prises,  une  attaque  manquée  rend  plus  criti((ue  la  posi- 
tion  de  celui  qui  l'a  imprudemment  tentée. 

La  réaction  cellulaire  aboutissant  à  la  construction  d'une   barrière 
représente  en  somme  pour  l'organisme  la  lactique  la  plus  rationnelle. 
La  nécrose  du  tubercule,  attribuable,  comme  on  sait,  lant  à  l'in- 
lluence  des  produits  toxiques  qu'à  la  sUppression  des  apports  nutritifs 
résultantderobstruction,par  lesmacrophages,des  espace  slymphatiques 
ti   des  vaisseaux,  peul  s'étendre  aux  fibroblastes  avoisinants  et  pro- 
voquer  ainsi  un  travail  de  régénération.  Si  le  processus  nécrotique  ne  se 
propage  pas  trop  rapidement,  les  fìbroblasles  nouvellement  formés  par- 
viennentàentoureretmémeàpénétrerle  tubercule  et  à  l'organiser.  Cesi 
ainsi  que,  gràce  à  d'opportune?  transformations  fibreuses,  à  des  dépóts 
de  sels  calcaires,  eie,  le  foyer  se  limite  nettemenl  et  l'infeclion  se  cir- 
conscrit.  La  guérison  de  la  tuberculose  est  plutót  clinique  que  bactério- 
logique,  elle  ne  résulte  pas  d'une  stérilisation  véritable  ;  dans  des  foyers 
qui  depuis  longlemps  n'évoluent  plus,  et  qui  semblent  éleints,  on  peut 
trouver  encore  des  bacilles  vivants  et  virulents  (1),  Dans  les  processus 
de  limitation  des  foyers,  de  réparalion  et  de  cicatrisation,  inlerviennent 
siìremenl  de  nombreux  facteurs,  abondance  et  qualité  des  enzymes 
phagocytaires,  energie  des  proliférations,  résistance  des  cellules  aux 
produits  toxiques,  richesse  des  apports  nutritifs  ;  sans  doule  certains 
anticorps  agisscnt-ils  aussi  dans  une  mesurc  que  l'on  n'a  d'ailleurs  pas 
précisée.  Isolément,  ces  diverses  influences  n'auraient  vraisemblable- 
ment  qu'une  elFicacité  très  restreinte,  mais  leur  valeur    s'accrolt  du 
fait  qu'elles  se  combinent.  Il  est  à  presumer  que  les  processus  réaction- 
nels  s'éclairciront  beaucoup  le  jour  où  le  déterminisme  de  la  suscepti- 
bilité  à  la  tuberculine  sera  convenablement  analysé  ;  un  progrès  essen- 


(1)  On  s'est  (iemandé  si  Ics  bacilles  des  lésions  lorpides  no  seraienl 
pas  atlénués.  Burnet,  notamment,  s'est  occupé  de  celie  question  (1912). 
On  trouve  parfois,dans  le  lupus  par  exemple,  des  bacilles  atténués,  mais 
ces  constaialions  sont  plutòt  exceptionnelles.  Les  bacilles  des  lésions 
ganglionnaires  du  cou  sont  parfois  très  viniltMits. 
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tiel  consisterait  à  pouvoir  développer,  sans  faire  intervenir  Ics  bacilles 
vivants,  cette  sensibilité  spécifique. 

Nous  avons  beaucoup  insistè  sur  la  défense  de  l'organisme  contre  le 
streptocoque.  La  nécessité,  au  moins  lorsqu'il  s'agit  de  streptocoques 
très  virulents,  d'une  préparation  des  germes  par  les  sucs  digestifs 
issus  des  leueocytes,  laquelle  permet  à  la  phagocytose  de  s'accomplir 
ensuite,  rend  compte  de  la  brièveté  de  l'immunité  acquise  ;  le  concours 
des  anticorps  est  néanmoins  très  utile.  L'état  réfractaire  acquis  étant 
éphémère,  la  vaccination  n'est  guère  indiquée  théoriquement  ;  les  rares 
tentatives  qu'on  a  réalisées  n'ont  pas  été  heureuses.  L'utilité  du  sérum 
antistreptococcique  est  très  diversement  appréciée;  la  divergence  des 
opinions  se  congoit  en  raison  surtout  de  ce  fait  qu'abandonnée  à  elle- 
méme,  revolution  des  afTections  à  streptocoques  est  fort  irrégulière, 
très  variable  selon  les  sujets.  Marmorek,  quia  obtenu  le  premier  ce  sérum 
(1895), immunisait les  chevaux  contre  une  race  unique  de  streptocoques. 
Ultérieurement,  on  s'est  beaucoup  inspirò  du  concept  de  la  pluralité 
des  races,  conduisant  à  la  préparation  d'un  sérum  polyvalent.  On  pour- 
rait  remarquer  à  ce  propos  que  l'important  est  peut-étre  moins  d'in- 
jecter  aux  chevaux  de  nombreuses  cultures  différentes  que  de  choisir 
judicieusement  celles  qu'on  leur  administre.  Il  faut  s'adresser  exclusi- 
vement  à  des  streptocoques  ayant  déterminé  chez  l'homme  des  accidents 
très  graves  et  qu'on  a  pu  récolter  sans  mélange  avec  les  streptocoques 
banaux  ou  faiblement  pathogènes  si  abondants  notamment  dans  les 
voies  respiratoires.  Lorsqu'on  compare  en  effet  divers  échantillons  de 
streptocoques  répondant  à  ces  conditions,  provenant  par  exemple 
d'abcès  profonds  ou  de  cas  mortels  de  septicémie,  on  constate  qu'ils  se 
ressemblent  beaucoup,  notamment  par  leur  aspect  et  leur  fort  pouvoir 
hémolytique.  Il  est  jugé  actuellement  préférable  de  ne  pas  faire  subir 
aux  streptocoques  humains  de  passages  par  les  animaux.  Diverses 
infections  des  animaux  domestiques,  notamment  du  cheval,  dues  à  des 
streptocoques  particuliers,  sont  utilement  traitées  par  les  sérums  anti- 
streptococciques  correspondants. 

Le  charbon  est  l'une  des  maladies  dont  l'étude  permet  d'apprécier 
pleinement  la  valeur  de  l'immunisation,  puisque  la  vaccination  ou 
l'injection  d'immunsérum  protège,  contre  des  contaminations  méme 
massives,  des  animaux  qui  normalement  eussent  succombé  à  la  suite 
de  l'inoculation  d'une  dose  mème  très  fallale  de  virus.  Nous  avons 
suffisamment  insistè  sur  les  vaccins  de  Pasteur  et  l'immunisation  mixte 
préconisée  par  Sobernheim.  L'infection  charbonneuse  offre,  avec  celle 
que  déterminent  les  streptocoques  très  virulents,  de  frappantes  analo- 
gies.  Gomme  ces  microbes,  le  bacille  charbonneux  peut  s'entourer 
d'une  capsule  protectrice  qui,  chez  les  animaux  réceptifs,  le  met  à 
l'abri  de  la  phagocytose  (Sawtchenko).  Les  microbes  provenant  des 
cultures  sur  gelose  ou  en  bouillon  ne  possèdent  pas  cette  gaine,  ils 
sont  phagocytables,etméme  chez  l'animai  sensiblel'infection  serait  vite 
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jugulée  si  quclques-uns  d'entre  eux  ne  parvenaicnt  à  sécréter  promp- 
tement  cette  aurèole,  dont  se  munissent  également  les  nombreux 
germes  issus  de  leur  rapide  multiplication.  La  guérison  n'est  possible 
que  si  les  phagocytes  parviennent  à  maitriser  finalement  ces  microbes 
encapsulés.  C'est  ce  qu'on  observe  chez  les  oiganismes  doués  d'une 
forte  immunité  naturelle,  ielle  la  poule  :  l'exsudat  devient  de  plus  en 
plus  riclie  en  leucocytes,  et  la  phagocytose  fìnit  par  s'effectuer  com- 
plètemcnt.  C'est  également  ce  qu'on  constate  chez  les  animaux  prinii- 
tivement  réceptifs,  mais  qui  ont  été  vaccinés  ou  ont  regu  du  sérum. 
Il  est  probable  que  les  anticorps  protègent  les  phagocytes  contre  les 
produits  nuisibles,et  que,comme  dans  le  cas  du  streptocoque,  l'exsudat 
qui  peut  ainsi  s'enrichir  considérablement  en  cellules  se  charge  de 
sucs  Icucocytaires  très  préjudiciables  au  bacille.  On  constate  en  effet 
qu'au  sein  de  pareils  exsudats  les  capsules  des  bacilles  deviennent 
beaucoup  moins  apparentes  (Ascoli,  1908).  L'influence  antimicrobienne 
du  sérum  est  donc,  pour  une  bonne  part,  indirecte,  elle  s'exerce  par 
l'intermédiaire  de  produits  phagocytaires.  Par  eux-mémes,  les  inimun- 
sérums  les  plus  préventifs,  méme  à  l'état  frais,  ne  soni  pas  plus  bacté- 
ricides  que  ne  l'est  le  sérum  neuf  de  méme  espèce  (Marchoux,  Sawt- 
chenko,  Sobernheim,  etc).  Le  sérum  antistreptococcique  donne  lieu, 
nous  le  savons,  à  la  méme  remarque.  Le  charbon  attenne  se  distingue 
du  charbon  virulent  en  ce  qu'il  est  moins  apte  à  produire  la  capsule 
protectrice  (Ascoli,  Stiennon,  Gruber,  Preisz,  1907).  Les  pouvoirs  pré- 
cipitant  et  agglutinant  que  le  sérum  anticharbonneux  manifeste  sou- 
vent  ne  sont  pas  en  rapport  avec  le  pouvoir  préventif,  lequel  ne  dis- 
paraìt  pas  par  contact  préalable  du  sérum  avec  les  microbes  fournis 
par  les  cultures  (Ascoli),  et  semble  dù  essentiellement  à  la  présence 
d'anticorps  capables,  soit  d'entraver  la  production,  soit  d'assurer 
la  neutralisation,  de  matières  nuisibles  pour  les  leucocytes  et  que  le 
microbe  fabrique  plus  aisément  dans  l'organisme  sensible  que  sur  les 
milieux  artificiels  (1).  Les  microbes  tués  provenant  des  cultures  n'ont 
qu'un  pouvoir  vaccinant  extrémement  faible.  Mais  Roux  et  Gham- 
berland  ont  pu  développer  une  immunité  perceptible  en  injectant  du 
sang  virulent  stérilisé  à  58".  Le  sérum  anticharbonneux,  lorsqu'il  n'est 
pas  administré  trop  tard,  produit  des  efTets  curatifs  très  nets  ;  il  a  été 
employé  avec  succès  chez  l'homme  (Sciavo,  Mendez,  etc). 

Le  bacille  de  la  peste  n'est  pas  tout  à  fa't  insensible  à  l'influence 
bactèricide  résultant  de  la  coUaboration  de  la  sensibilisatrice  et  de 
l'alexine  ;  on  peut  observer  une  certaine  bactériolyse  dans  le  péritoine 
des  animaux  immunisés  (Kolle),mais  le  phénoraène  n'apparatt  nette- 
ment  que  si  l'on  expérimente  sur  des  cultures  peu  virulentes.  La  pha- 
gocytose est  très  active  chez  les  animaux  immunisés  (Markl).  Le  bacille 


(1)  On  sali  que  l'infection  charbonneuse  s'accompagno  do  lésions  très 
manifestes  des  cellules  sanguines. 
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pesteux  introduit  dans  l'organisme  peiit  s'entourer  d'une  gaine  et 
devenir  ainsi  plus  difficilement  phagocytable  (Lohlein).  Mais  l'injec- 
tion  d'immunsérum,  qui  d'ailleurs  est  doué  de  qualités  opsoniques 
manifestes  (1),  favorise  l'englobement  de  ces  germes.  Il  est  à  presumer 
qu'outre  l'influence  opsonique  directe  interviennent,  au  moins  pour  ce 
qui  concerne  la  capture  des  microbes  munis  d'une  aurèole  très  nette, 
les  principes  leucocytaires  dont  nous  venons  de  rappeler  le  ròle  à  pro- 
pos  du  streptocoque  et  du  charbon. 

L'injection  preventive  de  bacilles  tués,  introduite  dans  la  pratique 
par  HafTkine,  rend  des  services.  La  protection  qu'elle  accorde  n'est  pas 
infaillible,  mais  la  morbidité  et  la  mortalité  sont  très  nettement 
moindres  parmi  les  vaccinés.  La  vaccination  provoque  une  fièvre 
assez  intense  et  de  l'inflammation  au  point  de  l'inoculation  ;  la  réaction 
est  d'intensité  inégale  suivant  les  sujets.  La  durée  de  l'immunité  con- 
férée  n'est  pas  exactement  précisée.  D'après  Bannermann,  il  n'y  a  pas 
lieu  de  craindre  que  l'administration  du  vaccin  à  des  individus  déjà 
contaminés  ait  pour  conséquence  une  évolution  plus  grave  de  la  ma- 
ladie  :  injectés  assez  tot,  les  microbes  tués  joueraient  dans  une  cer- 
taine  mesure  un  ròle  vaccinothérapique.  La  vaccination  est  beaucoup 
plus  efficace  vis-à-vis  de  la  peste  bubonique  qu'à  l'égard  de  la  forme 
pneumonique.  On  emploie  aussi  des  cultures  vivantes  mais  atténuées 
fKoUe  et  Strong);  Strong  a  constate  dans  le  sérum  des  personnes  traitées 
un  pouvoir  sensibilisateur  et  opsonique  très  appréciable. 

Gomme  l'ont  montré  Yersin,  Simond,  Calmette  et  Salimbeni,  le 
sérum  antipesteux  est  surtout  utile  en  ce  que,  conférant  une  immunité 
passagère  mais  rapide,  il  permet  de  circonscrire  le  foyer  de  propagation  : 
on  injecte  à  titre  préventif  le  sérum  à  l'entourage  du  malade.  Ces 
auteurs  ont  constate  que  dans  la  peste  bubonique  le  sérum  produit,  à 
titre  curati!,  des  effets  bienfaisants,  à  condition  d'étre  injecté  préco- 
eement  et  à  haute  dose.  L'effet  dans  la  peste  pneumonique  est  quasi 
nul.  En  vue  de  rendre  l'immunité  plus  durable,  on  peut,  après  avoir 
injecté  le  sérum,  administrer  le  vaccin. 

A  la  défense  contre  l'infection  déterminée  par  le  staphylocoque, 
microbe  pyogène  par  excellence,  les  principes  antivirulents  issus  des 
leucocytes  prennent  une  part  sùrement  importante.  A  l'immunité 
acquise  concourent  d'ailleurs  de  nombreux  facteurs.  Le  sérum  des 
animaux  immunisés  contient  divers  anticorps,  agglutinine,  sensibili- 
satrice,  etc,  mais  il  ne  manifeste  pas  de  pouvoir  bactéricide  in  vilro  ; 
le  pouvoir  opsonique  joue  un  role  essentiel  ;  la  production  d'anti- 
leucocidine,  qui  annihile  un  des  moyens  d'attaque  les  plus  redoutables 


(1)  Le  sérum  antipesteux  est  souvent  très  agglutinant,  il  détermine  la 
fixation  de  l'alexine,  mais  son  pouvoir  bactéricide  est  néanmoins  peu 
prononcé,  le  bacille  pesteux  étant  peu  vulnérable.  Le  pouvoir  agglutinant 
apparaìt  dans  le  sérum  des  individus  guéris. 
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du  microl)e,  contribue  également  beaucoup  à  la  défense.  On  sait  que 
la  vaccinothérapie  donne  des  rósiiltats  satisfaisants  dans  Ics  infections 
à  forme  trainante  ou  recidivante,  furonculose  chronique,  otites  et 
mastoì'dites  anciennes,  etc.  ;  elle  développe  nettement  le  pouvoir  opso- 
nique  (Wright).  Thomas  (1913)  recommande  le  sérum  polyvalent  pour 
le  traitement  des  stapbylococcies  aigués. 

La  crise  qui,  dans  la  pneumonie,  dénouo  itrusquement  le  conflit 
entre  l'organisme  humain  et  le  pneumocoque,  rappelle  manifestement 
la  terminaison  de  l'accès  de  fièvre  récurrente  et  plus  encore  la  crise 
phagocytaire  sur  laquelle  nous  avons  insistè  à  propos  du  streptocoque. 
Le  mécanisme  en  est  selon  tonte  apparence  fort  analogue,  les  anti- 
corps  ont  pour  effet  de  permettre  la  phagocytose,  laquelle  s'accomplit 
à  ce  moment  avec  activité  (Tchistovitcb,  1894).  Le  sérum  des  conva- 
lescents  recueilli  quelque  temps  après  la  crise  (Klemperer,  Neufeld  et 
Haendel),  ou  au  moment  de  la  défervescence  (Dochez,  1912),  protège 
nettement  les  souris  contre  l'infection  pneumococcique.  Ces  constata- 
tions  s'harmonisent  avec  celles  que  l'Qxpérimentation  sur  l'immunité 
des  animaux  fournit  ;  injecté  à  des  animaux  neufs,  le  sérum  d'animaux 
immunisés,  sans  étre  bactéricide,  favorise  beaucoup  la  phagocytose 
(Issaeff,  1893)  ;  il  est  doué  de  qualités  opsoniques  prononcées  consta- 
tables  in  vitro  (Mennes).  Le  pneumocoque  cnsemencé  dans  le  sérum 
d'animaux  vaccinés  pousse  non  en  diplocoques,  mais  en  chalnettes 
{Metchnikoff,  1891)  ;  il  se  comporte  de  méme  dans  le  sérum  des  conva- 
lescents  (Bezangon  et  Griffon).  Néanmoins,  les  vertus  curatives  des 
immunsérums  obtenus  jusqu'ici  ne  sont  pas  assez  prononcées  pour  que 
le  traitement  sérothérapique  de  la  pneumonie  se  soit  impose  ;  certains 
cliniciens  estiment  pourtant  que  l'injection  du  sérum  met  à  l'abri  de 
la  généralisation  et  donne  parfois  des  résultats  très  appréciables. 
Rfimer  a  recours  au  sérum  pour  le  traitement  de  l'ulcus  serpens  de  la 
cornee. 

Mac  Donald,  Eyre,  ont  observé  que  l'index  opsonique  est  abaissé 
dans  le  cours  de  la  pneumonie,  mais  s'élève  brusquement  vers  le 
moment  de  la  crise  ;  cette  hausse  ne  se  constate  pas  dans  les  cas  où  le 
pronostic  est  sombre.  Ponctionnant  le  poumon  pneumonique  à  diffé- 
r^nts  intervalles,  Rosenow  (1911)  a  vu  qu'au  début  de  la  maladie  la 
phagocytose  est  très  limitée  ;  elle  s'exagère  lorsque  le  pronostic  devient 
favorable  et  le  nombre  des  microbes  décrolt  ;  ces  constatations  con- 
cordent  avec  celles  de  Tchistovitcb.  Mais  Rosenow  a  observé  en  outre 
que  vers  la  crise  les  pneumocoques  peuvent  subir  extracellulairement 
des  altérations  dans  l'exsudat  ;  notamment,  leur  affmité  pour  les  colo- 
rants  basiques  s'affaiblit  et  ils  sont  alors  plus  aisément  capturés. 
Nous  retrouvons  donc,  dans  ce  cas  encore,  l'analogie  avec  le  processus 
de  guérison  de  l'infection  streptococcique. 

Wright  (1912)  a  applique  au  Transvaal,  notamment  parmi  les  tra- 
vailbnirs  indigènes  des  mines,  la  vaccination  par  pneumocoques  tués; 
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on  cultive  en  bouillon  glucosé  à  1  p.  100  additionné  de  2,5  à  5  p.  100 
de  sérum  humain,  et  stérilise  par  chauffage  pendant  une  demi-heure 
à  56°.  Les  essais  ont  donne  l'impression  que  la  vaccination  confère  un 
accroissement  marqué  de  résistance,  se  traduisant  par  une  diminution 
de  la  morbidité  et  de  la  mortalité.  Administré  pendant  la  période 
d'incubation,  le  vaccin  exercerait  souvent  une  influence  favorable. . 

Divers  auteurs,  Eyre  et  Alien  notamment,  ont  eu  recours  à  l'in- 
jection  de  microbes  tués  pour  le  traitement  de  certaines  localisations 
pneumococciques  (suppurations,  ulcere  de  la  cornee,  etc.)  ;  les  résultats 
ont  été  favorables  surtout  dans  les  infections  à  allure  torpide. 

Il  n'existe  pas  de  réelle  immunité  acquise   contre  le    gonocoque. 
Une  gonorrhée  guérie  ne  protège  pas  contre  une  contamination  nou- 
velle  ;  méme  les  accidents  dus  à  l'extension  du  germe  à  divers  organes 
(rhumatisme,  épididymite,  salpingite,  etc.)  ne  développent  pas  l'état 
réfractaire.  La  ténacité  du  germe  résulte  de  sa  résistance  extréme  à  la 
digestion  intraphagocytaire   (1).   Cependant  l'infection  gonococcique 
en  passant  à  la  chronicité  est  susceptible  de  s'apaiser  beaucoup  et  de 
revétir  une  allure  torpide,  la  pullulation  ne  se  fait  plus  que  discrète- 
ment.  On  estime  que  la  muqueuse  uretrale  s'accoutume,  devient  plus 
tolérante,  moins  propice  à  la  culture;  on  a  formule  aussi  l'hypothèse 
d'une  certaine  atténuation  du  microbe  au  bout  d'un  certain  temps. 
Quoi  qu'il  en  soit,  le  germe  présent  dans  l'infection  chronique  devenue 
presque  latente  est  capable  de  reprendre  tonte  sa  nocivité  lorsqu'on 
le  transplante  sur  un  terrain  neuf.  Finger  a  observé  des  cas  où  le  sujet 
atteint  d'uretrite  chronique  transmet  une  gonococcie  aiguè  et   con- 
traete ensuite  une  uretrite  aigue    au    contact  de  la  personne  méme 
qu'il  a  contagionnée.  La  possibilité  de  tels  faits  n'est  cependant  pas 
unanimement  reconnue,  certains  auteurs  psnsent  que  des  individus 
souffrant  de  l'afTection  chronique  ne  prennent  pas  aisément  par  cons 
tagion  la  forme  aigué.  La  sérothérapie  antigonococcique  n'a  donne 
aucun  résultat.  La  vaccinothérapie  n'amende  pas  sensiblement  l'ure- 
trite, elle  n'influence   pas  les    cas  aigus,  mais  elle  produit  des  eflets 
souvent  fort  satisfaisants  dans  le  traitement  de  certaines  localisations, 
rhumatisme,  métrite,  salpingite,  iritis  ;  ces  résultats  indiquent    que 
les  processus  réactionnels  d'immunisation  ne  sont  pas  dépourvus  de- 
toute   efficacité  :    les    anticorps    que    la    vaccination    fait   apparaìtre 
exercent  une  influence  salutaire.  Le  mode  d'action  du  vaccin  n'est  pas 
à  vrai  dire  complètement  élucidé.  Il  convient  de  signaler  que  les  por- 
teurs  chroniques  de  gonocoques  réagissent  beaucoup  plus  violemment 
aux  injections  que  les  sujets  normaux  ;  peut-étre  le  vaccin  agit-il  dans 
une  certaine  mesure  comme  la  tuberculine,  c'est-à-dire  en  congestion- 
nant  les  tissus  infectés.  D'après  Irons  (1912),  l'extrait  de  gonocoques 

(1)  Rappelons  que  le  gonocoquo,  pathogène  pour  l'homme  exclusivc- 
ment,  est  facilement  détruit  par  les  phagocytes  des  animaux. 
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inséré  à  la  peau  des  malades  provoque  une  papule  analoguc  à  celle  de 
la  cutiréaction  dans  la  tuberculose.  Selon  Bruck,  il  est  bon  que  les 
malades  traités  par  le  vaccin  manifestent  une  réaction  assez  forte, 
celle-ci  témoignant  d'un  effort  salutaire  de  défense.  Nous  avons  rap- 
pelé,dans  l'ApcrQU  general,  que  divers  auteurs  pensent  avoir  ohtenu 
dans  la  gonococcie  chronique  des  résultats  bien  appréciables  en  injec- 
tant  non  le  vaccin,  mais  des  albuminoides  étrangers,  tels  que  du  lait, 
capables  de  provoquer  dans  l'organisme  des  réactions  non  spécifiques 
mais  néanmoins  utiles,et  qui,  au  surplus,  ne  sont  pas  encore  nettcment 
précisées. 

Le  sérum  des  convalescents  de  meningite  cerebro-spinale  est 
agglutinant  (Bettencourt  et  Franca)  et  sensibilisateur  (Cohen),  L'im- 
munsérum,  beaucoup  employé  actuellement  et  qui,on  le  sait,doit  étre 
administré  par  voie  intraspinale,  exalte  la  phagocytose  (Flexner)  ; 
ses  qualités  opsoniques  sont  très  manifestes,  Divers  auteurs,  notam- 
ment  Flexner,  Dopter,  Kraus  et  Doerr,  lui  attribuent  également  une 
propriété  anti-endotoxique  prononcée.Après avoir  ponctionné  le  liquide 
encéphalorachidien,  on  injecte  20  à  30  centimètres  cubes  de  sérum  ; 
d'habitude,  plusieurs  injections,  pratiquées  à  intervalle  de  deux  ou 
trois  jours,  sont  nécessaires.  On  observe  en  general,  vingt-quatre  ou 
quarante-huit  heures  après  l'administration  du  sérum,  une  améliora- 
tion  de  l'état  general  en  rapport  vraisemblablement  avec  là  ncutrali- 
sation  des  toxines,  et  un  amendement  marqué  des  symptòmes  nerveux, 
céphalalgie,  delire,  raideur  de  la  nuque,  etc.  Parfois,  après  une  période 
d'amélioration,  les  troubles  reparaissent  pour  céder  à  une  nouvelle 
injection.  Sous  l'influence  du  sérum,  le  nombre  des  microbes,  qui 
semblent  génés  dans  leur  multiplication,  diminue  dans  le  liquide,  tan- 
dis  que  la  phagocytose  devient  peu  à  peu  plus  active.  Le  traitement 
amène  un  abaissement  très  net  de  la  mortalité. 

Les  efTets  si  bienfaisants  de  l'injection  d'antitoxine  dans  la  diphtérls 
sont  trop  connus  pour  qu'il  soit  utile  d'insister.  On  est  d'accord  actuel- 
lement pour  préconiser  l'injection  d'un  nombre  d'unités  antitoxiques 
très  élevé,  surtout  si  la  maladie  n'est  pas  traitée  tout  au  début.  L'amé- 
lioration  de  l'état  general,  la  baisse  de  la  temperature,  le  retour  des 
forces,  attestent  le  processus  de  désintoxication  qui  s'effectue.  Loca- 
lement,  on  constate  l'arrét  de  l'extension  des  fausses  membranes  et 
bientòt  leur  disparition,  à  la  faveur  d'une  congestion  perceptible  du 
voisinage  et  d'un  afTlux  plus  abondant  des  leucocytes  ;  l'engorgement 
ganglionnaire  s'amende  corrélativement.  D'après  Tunnicliff,  on 
observe  en  méme  temps  une  élévation  de  l'index  opsonique.  On  ne 
doit  pas  oublier  cependant  que  les  elTets  salutaires  du  sérum  ne  peuvent 
se  manifester  qu'au  bout  d'un  certain  temps,  et  que  l'amendement 
de  l'état  general  s'obtient  plus  vite  que  la  régression  du  foyer  ;  on  ne 
saurait  exiger  par  exemple  qu'un  enfant  en  imminence  de  tirage  au 
moment  de  l'injection  soit  préservé  de  ce  fàcheux  symptòme.  11  faut 
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en  effet  non  sculcment  que  l'antitoxine  pénètre  par  résorption  dans  le 
sang,  mais  aussi  qu'elle  parvienne  au  tissu  infecté  avec  l'exsudat 
inflammatoire  qui  s'y  épanche,  et  puisse  ainsi,  en  neutralisant  sur  place 
le  poison,  protéger  les  éléments  cellulaires  et  favoriser  l'action  des 
phagocytes. 

La  sérothérapie  a  fait  décroìtre  considérablement  la  mortalité 
diphtérique,  mais  elle  n'a  pas  diminué  la  morbidité  autant  qu'on  l'espé- 
rait  ;  cela  tient,  on  le  sait,  à  ce  que,  après  guérison,  le  bacille  peut  se 
maintenir  longtemps  dans  la  gorge  sans  provoquer  d'ailleurs  de  nou- 
veaux  troubles. 

En  dose  suffisante,  l'antitoxine  agit  peut-étre  méme  sur  la  toxine 
déjà  fixée  ;  Gomby  et  Barbier,  Marfan  estiment  avoir  obtcnu  des  succès 
dans  le  traitement  de  la  paralysie  post-diphtérique,  mais  il  faut  recon- 
naìtre  que  cette  opinion  peut  préter  à  l'objection  que  cet  accident  est 
susceptible  de  guérison  spontanee. 

On  préconise  beaucoup,  en  Amérique  notamment,  la  vaccination 
par  le  mélange  légèrement  toxique  de  toxine  et  d'antitoxine  ;  plusieurs 
auteurs  estiment  que  ce  traitement  devrait  étre  applique  à  tous  les 
enfants  de  six  à  dix-huit  mois  ;  pour  ce  qui  concerne  les  enfants  plus 
àgés,  il  convient  de  n'intervenir  que  si  le  test  de  Schick  (injection 
intradermique  d'une  trace  de  toxine)  a  donne  un  résultat  positif, 
dénotant  la  réceptivité. 

Nous  avons  signalé  plus  haut  combien  interviennent,  dans  l'étio- 
logie  du  tétanos,  les  influences  capables  d'entraver  la  phagocytose  et 
de  permettre  ainsi  au  germe  de  sécréterson  poison.  Nous  avons  consi- 
déré  aussi  le  mode  de  résorption  de  la  toxine  et  son  affmité  si  prononcée 
pour  le  système  nerveux,  laquelle  explique  pourquoi,  malgré  sa  remar- 
quable  puissance,  l'antitoxine  appliquée  au  traitement  du  tétanos 
déclàré  ne  produit  pas  les  efTets  espérés.  En  vue  de  donner  à  l'anti- 
corps  plus  de  chances  d'atteindre  le  poison,  Roux  et  Dorrei  ont  pré- 
conise l'injection  intracérébrale  ;  parfois,  les  résultats  ont  été  favo- 
rables.  Actuellement,  on  a  très  fréquemment  recours  à  la  technique 
usitée  pour  la  meningite  cerebro-spinale,  c'est-à-dire  à  l'injection 
intralombaire  de  25  à  30  centimètres  cubes,  le  liquide  encéphalo- 
rachidien  étant  tout  d'abord  ponctionné.  On  pratique  en  méme  temps 
une  injection  intraveineuse  et  inocule  aussi  le  sérum  autour  de  la  plaie. 
Le  traitement  du  tétanos  déclaré  semble  dans  ces  conditions  donner 
aujourd'hui  de  meilleurs  résultats  qu'autrefois. 

Chez  divers  animaux  de  laboratoire,  tei  le  cobaye,  la  résorption  du 
poison  s'opère  essentiellement  par  les  filets  nerveux  avoisinant  le 
foyer,  de  sorte  que  les  symptòmes  apparaissent  en  premier  lieu  dans 
cette  région.  Mais  la  résorption  par  les  voies  lymphatique  et  veineuse 
a  plus  d'importance  chez  d'autres  espèces,  et  dans  ces  conditions  des 
centres  nerveux  éloignés  du  foyer  peuvent  étre  affectés  tout  d'abord. 
Chez  l'homme,  par  exemple,  le  tétanos  débute  par  des  symptòmes  tra- 
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hissant  l'intcxication  des  centres  bulbaires.  Chez  le  cheval,  avant  quo 
les  signes  tétaniques  ne  se  révèlent,  on  peut  trouver  de  la  toxine  en 
abondancc  dans  le  sang  ;  on  a  cité  des  cas  où  le  sérum  d'animaux  en 
incubation,  injccté  à  dose  de  quelques  centimètres  cubes,  a  communiqué 
le  tétanos  au  coliaye.  Il  est  donc  indispensable  de  fournir  de  l'anti- 
toxine  au  sang  circulant.  Préconisé  surtout  par  Nocard,  le  sérum  anti- 
tétanique  a  rendu  à  titre  prcventif  de  grands  services  à  l'art  vétéri- 
naire,  en  cas  de  traumatisme  accidentel  ou  opératoire  survenant  chez 
le  cheval.  En  médecine  humaine,  le  sérum  est  nettement  indiqué 
chaque  fois  qu'on  se  trouve  en  présence  d'une  plaie  souillée.  Il  importe 
que  le  moment  où  l'antitoxine  est  abondante  dans  le  sang  coincide  avec 
celui  où  le  poison  se  produit;  ce  synchronisme  ne  se  réalise  pas  toujours, 
l'immunité  passive  ctant  de  courto  durée  et  les  spores  tétaniques  étant 
susceptibles  de  se  maintenir  parfois  longtemps  dans  les  plaies,  fixécs  à 
des  corps  étrangers  ou  incluses  dans  des  bourgeons  charnus  ;  Bérard  et 
Lumière  (1916)  ont  insistè  sur  ce  point,  Aussi  faut-il,  surtout  lorsque 
la  plaie  n'a  pu  étre  convenablement  asep':,isée,  répéter  les  injections.  II 
est  essentiel  notamment  d'administrer  le  sérum  lorsqu'on  doit  procé- 
der à  une  opération  chirurgicale  complémentaire,  celle-ci  étant  suscep- 
tible  de  libérer  des  spores  qui  ont  persistè  dans  la  région  traumatisée. 
L'efficacité  de  l'injection  preventive  du  sérum  se  révèle  non  seulement 
par  une  diminution  du  nombre  des  cas  de  tétanos,  mais  aussi  en  ce  que, 
lorsque  la  maladie  se  déclare,  elle  affecte  souvent  une  forme  moins 
grave  et  notamment  se  circonscrit  plus  étroitement  au  membra  trau- 
matisé,  les  centres  nerveux  supérieurs  étant  protégés;  des  cas  revétant 
cette  allure  ont  été  observés  fréquemment  pendant  la  guerre. 

On  sait  quels progrès  ont  été  réalisés  dans  le  traitement  des  plaies  de 
guerre  gràce  à  l'étroite  association,  instamment  recommandée  notam- 
ment par  Garrel  et  par  Depage,  des  méthodes  chirurgicales  et  bactério- 
logiques.  Les  débridements  largement  pratiquès,  l'enlèvement  systé- 
matique  des  tissus  contusionnés,  notamment  des  masses  musculaires 
meurtries  qui  seraient  condamnèes  à  la  nécrose  et  favoriseraient  si 
puissamment  la  prolifération  microbienne,  l'irrigation  fréquemment 
renouvelée  par  des  liquides  antiseptiques,  tei  celui  préconisé  par  Dakin. 
qui  n'exercent  pas  d'action  caustique  sur  les  tissus,  mais  détruisent  les 
germes  et  dissolvent  ou  balaient  les  débris  et  les  coagula  albumineux, 
réalisent  les  conditions  d'asepsie  indispensables  à  la  réparation.  Les 
examens  mèthodiques  des  exsudats,  au  point  de  vue  de  la  teneur  en 
microbes  et  de  la  nature  de  ceux-ci,  fournissent  de  précieux  renseigne- 
ments  quant  à  l'opportunité  de  la  suture,  laquelle  n'est  pratiquée  que 
si  la  plaie  est  convenablement  purgée  des  germes  et  notamment  de 
ceux,  tei  le  streptocoque,  qui  s'opposent  particulièrement  à  la  réunion 
des  tissus.  La  propreté  de  la  plaie,  obtenue  gràce  à  l'élimination  des 
tissus  avariés  et  à  l'irrigation,  rend  plus  aiséc  la  tàche  des  phagocytes, 
et  permet  en  outre  la  constitution  d'une  immunité  humorale  concou- 
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rant  à  l'aseptisation  definitive  :  au  moment  oìi  les  anticorps  entrent 
en  jeu,  on  constate  souvent,dansles  diverses  plaies  dont  un  méme  blessé 
peut  étre  porteur,  un  abaissement  simultané  de  la  teneur  en  germes. 

On  a  pu  obtenir  des  sérums  respectivement  actifs  sur  divers  microbes 
de  la  gangrène  gazeuse,  bacilles  perfringens,  oedematiens,  vibrion 
septique.  Si  l'on  injecte  à  des  cobayes  de  la  macera tion  de  muscle  gan- 
greneux  additionnée  ou  non  de  l'un  ou  l'autre  de  ces  sérums,  l'animai 
qui  regoit  le  sérum  approprié  survit  ;  on  peut  déterminer  ainsi  la  nature 
du  microbe  en  jeu  dans  le  cas  étudié.  L'injection  intraveineuse  au 
malade  de  fortes  doses  du  sérum  qui  correspond  à  l'agent  infectant 
donne, seloncertains  auteurs(Vaucher, Sacquépée  et  De  Lavergne,1918) 
des  résultats  très  favorables. 

La  coqueluche  est  une  infection  localisée  à  la  surface  de  l'arbre  respi- 
ratoire.  Elle  laisse  après  guérison  une  immunité  fort  durable  ;  Bordet 
et  Gengou  (1906)  ont  constate  d'ailleurs  que  le  sérum  des  convales- 
cents  possedè  un  pouvoir  sensibilisateur  très  énergique  ;  le  pouvoir 
agglutinant  est  d'habitude  moins  prononcc.  Le  bacille  coquelucheux 
produit  un  poison  très  irritant,  dont  l'action  nécrotisante  sur  le  revé- 
tement  des  bronches  produit  la  toux  caractéristique,  laquelle  peut 
persister  d'ailleurs  bien  longtemps  après  que  la  pullulation  microbienne 
a  retrocèdè  gràce  à  une  phagocytose  intense  que  les  anticorps  élaborés 
favorisent.  Injectant  la  culture  au  cheval,  Bordet  et  Gengou  ont  obtenu 
un  sérum  très  fortement  agglutinant  et  sensibilisateur,  plutót  anti- 
microbien  d'ailleurs  qu'antitoxique,  et  qui,  applique  à  la  thérapeu- 
tique  notamment  par  Duthoit,  a  donne  des  résultats  souvent  fort  satis- 
faisants  :  le  nombre  des  quintes  diminue,  elles  sont  moins  pénibles  et 
plus  courtes,  les  vomissements  s'arrétent  ;  l'expectoration  change  de 
caractèfe  et  devient  plus  riche  en  leucocytes,  la  maladie  est  raccourcie. 
Klimenko  a  préparé  de  son  coté  un  sérum  spécifique  pour  le  bacille  de 
la  coqueluche,  et  a  consigné  des  o])servations  tout  à  fait  analogues 
Il  est  des  cas  qui  résistent  à  l'action  du  sérum,  ce  sont  vraisemblable- 
ment  ceux  où  la  muqueuse  a  déjà  ressenti  fortement  les  effets  du  poison. 
L'injection  aux  enfants  de  microbes  tués  à  55°  est  bien  tolérée 
(Cohen).  Freeman,  Nicolle  et  Conor  l'ont  pratiquée  à  titre  vaccinothé- 
rapique.  Sans  doute  rendrait-elle  des  services  à  titre  préventif,  mais  il 
serait  difficile  de  donner  aux  essais  une  extension  suffisante,  la  coque- 
luche  n'étant  pas  considérée  comme  une  maladie  bien  redoutablc. 

Le  bacille  de  la  dysenterie  (Shiga)  se  multiplie  dans  la  muqueuse 
du  gros  intestin,  où  il  produit  une  toxine  très  active  :  l'immunité  doit 
donc  étre  à  la  fois  antimicrobienne  et  antitoxique.  L'immunsérum 
est  capable  d'exercer  cette  doublé  influence  ;  il  neutralise  le  poison, 
possedè  un  pouvoir  opsonique  prononcé  et  produit  des  effets  bactério- 
lytiques,  sinon  très  manifestes,au  moins  perceptibles,  lorsque,  l'ayant 
additionné  de  bacilles, on  injecte  le  mélange  dans  la  cavité  peritoneale 
du  cobaye.  Il  exerce  une  influence  preventive  très  marquée  sur  le  prò- 


EXEMPLES  iyi.\Fi:<:']i().\s  jiAc Ji'-:ìm-::\M:s        (,>., 

cessus  toxico-infectieux  que  l'inoculation  sous-cutanée  de  culture 
détermine  chez  les  animaux  d'expéiience  tels  que  le  lapin,  Tandis  que 
chez  les  témoins  apparali  un  cederne  pauvre  en  Icucocytes,  l'afflux  des 
polynucléaires,  suivi  de  phagocytose,  s'opère  très  activement  (Vaillard 
et  Dopter)  chez  l'animai  traité.  Il  sufflt  de  0cc,25  à  0cf=,50 
de  sérum  pour  protéger  siìremcnt  le  lapin  contro  la  dose  mortelle  de 
microbes  vivants  (Vaillard  et  Dopter,  Shiga,  Buffer  et  Wilmore, 
Kruse,  etc).  En  injectant  1  à  2  centimètres  cubes  de  sérum,  on  guérit 
les  animaux  inoculés  la  velile  d'une  dose  de  culture  capable  de  tuer 
les  témoins  en  trois  à  quatre  jours.  Cette  activité  remarquable  rend 
compie  des  succès  qu'enregistre  la  sérothérapie  antidysentérique.  Il 
convieni  néanmoins,  pour  enrayer  la  maladie  déclarée,  d'administrer 
des  doses  élevées  (50  à  100  centimètres  cubes)  et  de  répéter  éventuel- 
lement  les  injections.  On  observe  un  apaisement  rapide  de  ces  sym- 
ptòmes  si  pénibles,  évacuations  douloureuses,  ténesme,  tranchées, 
vomissements  j  l'étal  general  s'améliore,  le  pouls  se  renforce  ;  les  selles 
d'abord  glaireuses  et  sanglanles  reprennenl  bientòt  l'aspecl  normal. 
La  mortalité  s'abaisse  beaucoup,  de  50  p.  100  d'après  Shiga.  L'immu- 
nité  rapide  conférée  par  le  sérum  permei  d'enrayer  la  propagalion  de 
lépidémie.  A  titre  préventif,  l'imnmnisalion  mixte  a  été  appliquée  par 
Shiga.  Forster  a  eu  recours,pour  le  trailement  des  cas  chroniques,  à  la 
vaccinolhérapie  et  les  résultals  qu'il  consigne  soni  fori  satisfaisants. 

La  guérison  du  choléra  confère  l'immunité  et  comporle  un  accrois- 
sement  perceptible  du  pouvoir  agglulinant  et  bacléricide  du  sérum. 
Mais  cette  augmenlalion,  relativement  peu  prononcée,  est,  d'après 
Svenson,  moins  nette  que  celle  qu'on  observe  après  la  vaccination,  et 
cependanl  l'immunité  conférée  par  la  maladie  naturelle  est  plus  forte; 
il  est  probable  que  dans  la  résistance  acquise  le  facteur  antiloxique 
joue  un  ròle  plus  importanl  que  le  facteur  anlimicrobien.  Celle  nolion 
concorde  d'ailleurs  avec  celle  que  le  choléra  humain  est  plutòt  une 
inloxicalion  qu'une  infeclion  véritable. 

Cependant  la  vaccination  par  injection  de  microbes  exerce  une 
influence  protectrice  incontestable.  Ferran  efìectua  dès  1884  les  pre- 
mières  lentalives  de  vaccination  anlicholérique,  mais  c'est,  comme  on 
sail,  Ilaffkine  qui  precisa  la  technique  et  appliqua  la  méthode  sur  une 
très  grande  échelle  ;  il  pratique  deux  injections  de  vibrions  vivants,  la 
première  de  microbes  allénués,la  seconde  de  germes  rendus  virulents 
par  de  nombreux  passages.  Il  se  produil  une  fièvre  passagère,  un  peu 
de  rougeur  et  d'oedème  au  point  de  l'inoculation.  La  prolection  accor- 
dée  n'esl  pas  al)Solue,  mais  les  statistiques  déraontrent  que  la  morbi- 
dité  est  très  neltement  moindre  parmi  les  vaccinés.  L'immunisalion 
par  injection  de  microbes  tués  a  donne  aussi  des  résultals  très  satisfai- 
sants, nolamment  aux  Indes  Néerlandaises  (Nyland).  On  admet  que 
l'immunité  conférée  dure  au  moins  un  an.  Il  parali  résuller  des  essais 
tentés  nolamment  par  Salimbeni  que  le  sérum  antiloxique  exerce  une 
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influence  favorable  et  réduit  la  mortalité,  mais  les  données  recueillie& 
jusqu'ici  n'autorisent  pas  encore  de  conclusion  ferme  sur  l'efficacité  de 
ce  remède. 
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L'analyse  intime  du  mécanisme  qui  preside  à  la  guérison  des  maladies 
causées  par  des  virus  de  ce  genre  est  naturelleraent  difficile,  mais  les 
facteurs  de  la  défense  semblent  bien  identiques  à  ceux  qui  intervien- 
nent  dans  la  lutte  contre  les  bactéries  connues.  Gonforméraent  à  ce 
qu'on  observe  pour  d'autres  infections,  l'immunité  naturelle  peut  étre 
très  solide  sans  que  les  humeurs  soient  douées  de  qualités  antiviru- 
lentes  :  par ,  exemple,  le  sérum  des  pigeons  n'agit  pas  sur  le  virus 
rabique  (Marie)  et  cependant  ces  animaux  résistent  à  l'inoculation 
sous-méningée  de  ce  virus.  Mais  les  propriétés  spécifiques  du  sérum 
se  révèlent  très  fréquemment  dans  l'immunité  acquise,  soit  des  ani- 
maux spontanément  atteints  et  qui  ont  pu  guérir,  soit  des  organismes 
soumis  à  la  vaccination. 

A  cet  égard,  la  rage  fournit  un  exemple  très  net  ;  nous  l'avons  signalé, 
l'activité  antivirulente  de  l'imraunsérum,  reconnue  par  Babès,  a  p-ermis 
à  Marie  et  à  Remlinger  d'instituer  l'immunisationmixte.  Ajoutons  à  ce 
propos  que,  comme  Marie  l'a  montré,  l'émulsion  rabique  absorbe  la 
substance  protectrice  du  sérum. 

En  1892,  Béclère,  Ghambon  et  Ménard  ont  constate  que  le  sérum  des 
organismes  traités  par  le  virus  de  la  vaccine  ou  celui  des  sujets  guéris 
de  variole  rend  la  vaccine  inactive.  Fait  remarquable  et  qui  attesta 
le  ròle  des  anticorps,  la  lymphe  qui  s'exsude  lorsqu'on  gratte  la  pustule 
vaccinale  perd  sa  virulence  précisément  au  moment  où  l'activité  anti- 
virulente apparaìt  dans  le  sang,  c'est-à-dire  au  bout  d'une  semaine 
environ.  La  production  de  lésions  cutanées  n'est  nullement  indispen- 
sable  à  la  constitution  de  l'immunité  antivaccinale  ;  l'inoculation  sous- 
cutanée  ou  intraveineuse  de  lymphe  procure  l'état  réfractaire  ;  elle 
protège  la  peau  contre  les  effets  de  l'insertion  (Ghauveau)  ;  elle  est 
naturellement  susceptible  de  donner  lieu  à  la  production  d'anticorps. 
Injecté  préventivement,  l'immunsérum  peut,  lorsqu'il  est  très  actif^ 
empécher  la  vaccine  de  provoquer  des  pustules  ;  à  cet  égard,  c'est  par 
injection  intraveineuse  que  le  sérum  se  montre  le  plus  efficace  (Henseval 
et  Gonvent).  Dans  la  clavelée,  maladie  du  mouton  fort  analogue  à  la 
variole,  l'immunsérum  est  bien  actif  (Borrel,  1902),  le  mélange  virus- 
sérum  immunise  (Bridré  et  Boquet,  1912). 

Rappelons  que  l'immunisation  mixte  est  également  applicable  à  la 
peste  bovine  (Danysz,  Bordet  et  Theiler,  KoUe  et  Turner,  1897-1898). 
le  sérum  des  animaux  guéris  est  en  eftet  fortement  préventif  (Semmer). 
Elle  l'est  aussi   à  la  fièvre  aphteuse  (Lceffler  et  Schutz,  1897),  à  la 
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peste  porcine  (Dorset,  etc).  Dans  la  fièvre  aphteuse,  le  sang  conserve 
jus(iu'à  disparition  de  la  virulence  peut,  d'après  Tèrni  (1916),  ótre 
utilisé  comme  vaccin. 

Les  faits  observés  par  Marchoux,  Salimheni  et  Simond  (1903)  sont 
de  nature  à  faire  admettre  que  le  sérum  des  convalescents  de  fièvre 
jaune  est  doué  de  propriétés  préventives  et  mémc  curatives. 

D'après  Nicolle,  Conor  et  Gonseil,  le  sérum  des  chimpanzés  et  des 
macaques  gucris  de  typlius  exanthématique  possedè  un  pouvoir  pré- 
ventif  et  curatif  manifeste.  Nicolle  tente  d'obtenir  un  sérum  anti- 
exanthématique  en  injectant  à  des  chevaux  des  organes  virulents  de 
cobaye  infecté,  notamment  la  rate  et  les  capsules  surrénales. 

Le  sérum  des  singes  guéi'is  de  poliomyélite,  mélange  au  virus,  le  rend 
inactif  (Flexner  et  Lewis,  Levaditi  et  Landsteiner,  1910)  ;  chez 
l'homme,  après  guérison,  le  sérum  possedè  des  qualités  analogues 
(Netter  et  Levaditi,  1910).  Flexner  et  Lewis  (1911)  ont  pu  empècher 
l'apparition  de  la  poliomyélite  en  soumettant  les  singes,  infectés  le  jour 
méme  ou  la  velile,  à  l'injection  intraspinale  de  sérum  provenant  de 
singes  guéris  et  dont  l'immunité  avait  ^té  fortifiée  par  plusieurs  ino- 
culations  de  virus.  Netter,  Gendron  et  Touraine,  Nobécourt  et  Darre, 
ont  obtenu  des  résultats  favorables  en  traitant  les  malades  atteints  de 
poliomyélite  par  de  copieuses  injections  intrarachidiennes  de  sérum  de 
sujets  guéris  quelque  temps  auparavant  de  cette  alTection.  Le  succès  de 
ces  tentatives  a  été  conflrmé,  surtout  en  Amérique  (1916-1917),  notam- 
ment par  Flexner  et  Amoss.  D'après  Kraus  (1911),  l'inoculation  sous- 
cutanée  de  virus  stérilisé  par  l'acide  phénique  à  1  ou  1,5  p.  100  confère 
au  macaque  l'immunité. 

MALADIES    A    PROTOZOAIRES 

Ce  sont  les  recherches  relatives  aux  infections  bactériennes  qui  ont 
édifìé  la  plus  grande  partie  de  nos  connaissances  concernant  l'immunité, 
mais  l'étude  des  maladies  dues  à  des  protozoaires  a  fourni  des  données 
concordantes.  Ces  maladies,  à  vrai  dire,  tendent  le  plus  souvent  à  la 
chronicité;  il  en  est  cependant  (celle,  par  exemple,  que  le  trypanosome 
de  Lewis  provoque  chcz  le  rat)  qui  guérissent  assez  promptement  en 
conférant  une  immunité  bien  caractérisée.  Comme  les  bactéries,  les 
divers  protozoaires  pathogènes  ont  chacun  une  prédilection  pour  cer- 
taines  espèces  animales,  laquelle  est  parfois  méme  exclusive,  de  telle 
sorte  que  les  exemples  d'immunité  naturelle  sont  fréquents.  Le  para- 
site malarique  est  propre  à  l'homme  qui,  d'autre  part,  est  sensible  au 
trypanosome  de  la  maladie  du  sommeil,  mais  est  réfractaire  au  try- 
panosome du  nagana,  etc. 

Les  propriétés  physiologiques  qui  protègent  l'organisme  contre  Ics 
bactéries  interviennent  au  mème  titre  dans  la  lutte  contre  les  pro- 
tozoaires; le  mécanisme  de  la  défense  est  analogue.  Les  formes  ami- 
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bo'ides  du  parasite  malarique  peuvent,  méme  à  l'état  vivant  (Vincent, 
1897),  étre  capturces  par  Ics  macrophages,  leucocytes  mononucléaires, 
cellules  étoilées  du  foie,  etc.  Les  phagocytes  s'emparent  égaleraent 
des  granulations  pigmentaires  libérées  lors  de  la  division  des  schizontes  ; 
de  telles  inclusions  se  rencontrent  en  abondance  notamment  dans  la 
rate.  La  souris  est  douée  d'une  immunité  naturelle  à  l'égard  du  Leish- 
mania  infanlum.  Lorsqu'on  injecte  des  cultures  dans  le  péritoine,  on 
constate  l'englobement  rapide  des  formes  flagellées  qui  bientòt  sont 
digérées  dans  le  protoplasme  phagocytaire  à  l'intérieur  de  vacuoles 
(Delanoe,  1911).  La  souris  oppose  une  résistance  notable  à  l'infection 
par  le  trypanosome  de  Lewis  ;  on  observe  également  de  la  phagocytose  ; 
l'englobement  est  particulièrement  rapide  chez  les  souris  préalablement 
immunisées,  ou  qui  regoivent  en  méme  temps  que  le  virus  un  peu  de 
sérum  spécifique  ;  les  trypanosomes  sont  capturés  à  l'état  vivant  par 
les  leucocytes  mono-  et  polynucléaires  (Mesnil  et  Brimont,  1908).  La 
guérison  des  piroplasmoses  se  signale  par  une  active  phagocytose 
(Nocard).  Le  traitement  de  la  piroplasmose  bovine  ou  equine  par  le 
trypanbleu  donne,  comme  on  sait,  de  bons  résultats  (Nuttall)  ;  or, 
l'injection  de  ce  remède  est  suivie  d'une  crise  phagocytaire  intense 
(D«scazeaux,  1913). 

Comme  Laveran  et  Mesnil  l'ont  signalé  (1901),  l'englobement  des 
trypanosomes  est  très  nettement  favorisé  par  le  sérum  des  animaux 
immunisés  et  nous  avons  mentionné  plus  haut  les  constatations  si  in- 
téressantes  relatives  au  phénomène  dit  de  l'attachement  :  impressionné 
par  les  opsonines,  le  parasite  adhère  au  protoplasma  leucocytaire.  Cette 
influence  du  sérum  offre  un  caractère  de  spécificité  qui,  sans  étre  absolu, 
peut  néanmoins  servir  dans  une  certaine  mesure  au  diagnostic  des  try- 
panosomes (Levaditi  et  Mutermilch). 

L'infection  curable  des  rats  par  le  trypanosome  de  Lewis  présente 
un  intérét  particulier,  en  ce  qu'elle  confère,  ainsi  que  Rabinowitch  et 
Kempner  (1899)  l'ont  établi,  une  solide  immunité  et  fait  apparaìtre 
dans  le  sérum  un  pouvoir  préventif  très  prononcé  ;  l'immunsérum  con- 
tient  des  anticorps  dont  l'influence  in  vitro  a  été  étudiée  par  Laveran 
et  ^lesnil  (1901).  Le  sérum  des  rats  neufs  n'est  pas  agglutinant,  celui 
des  animaux  guéris  l'est  manifestement.  Ghose  curieuse,  il  ne  paralyse 
pas  les  trypanosomes,  le  flagelle  reste  mobile.  Les  parasites  se  groupent 
en  rosaces,  ils  adhèrent  les  uns  aux  autres  par  leur  extrémité  postérieure 
qui  se  place  au  centre  de  l'amas,  tandis  que  le  flagelle  s'agite  à  la 
périphérie  :  il  semble  que  les  trypanosomes  luttent  contre  la  force 
adhésive,  et,  flagelle  en  avant,  cherchent  à  se  dégager.  Lorsqu'on  tue 
les  parasites  avant  de  les  porter  au  contact  du  sérum  agglutinant,  on 
n'observe  pas  cette  disposition  régulière  (1).  Un  pouvoir  agglutinant 

(1)  D'après  Lange,  des  trypanosomes  tués  par  le  formol  sont  encoro 
agglutinables  par  le  sérum. 
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plus  ou  iiiuiiis  développé  s'ohserve  dans  le  séruin  de  ccrtaius  animaux 
neuLs,  poulo  et  cheval,  par  cxeniple  ;  il  existe  donc  dcs  agglutinincs 
normales  aussi  bien  pour  les  protozoaires  que  pour  les  bactéries. 
L'immimscrum  peiit  provoquer  aussi  de  la  trypanolyse,  laquellc  obùit 
aux  mèmes  lois  que  la  bactériolyse  ou  l'hémolyse  ;  le  sérum  inactivé 
par  chauffage  redevient  actif  lorsqu'on  lui  restitue  d?  l'alexine  (sérum 
normal  frais).  Les  anticorps  spécifìques  sont  fixés  par  Ics  trypano- 
soraes.  Le  pouvoir  préventif  des  immunsérums,  qui  resiste  au  chauflag*; 
à  60^,  est  en  rapport  avec  ces  anticorps  absorbables  (Mesnil  et  Bri- 
raont,  1909). 

Rouget  (1896),  Laveran  et  Mesnil  (1902),  d'autres  auteurs  encore, 
ont  étudié,  au  point  de  vue  des  anticorps,  diverses  trypanosomiases 
etont  mis  en  évidence  la  spéciflcité  au  moins  relative  du  pouvoir  pré- 
ventif. Ainsi  le  sérum  de  chèvre  ou  de  mouton  guéris  de  nagana  exerce 
par  mélange  avec  le  virus  (1)  une  certaine  influence  preventive  sur 
l'infection  naganique,  mais  ne  protège  pas  contre  le  trypanosome  du 
mal  de  Caderas.  Le  sérum  actif  sur  le  trypanosome  de  la  dourine  est 
sans  effet  sur  le  nagana,  le  sérum  actif  sur  le  surra  est  ineftìcace  vis-à-vis 
du  nagana  ou  du  mal  de  Caderas,  le  scruni  actif  sur  le  Caderas  n'est 
pas  préventif  contre  la  dourine,  etc. 

La  présence  d'anticorps  peut  se  déceler  d'ailleurs  au  cours  de  try- 
panosomiases qui  ne  sont  pas  susceptibles  de  guérir.  Par  exemple, 
Thiroux  (1902)  a  montré  que  si  l'on  injecte  à  une  souris  neuve  un 
mélange  de  sang  de  souris  infectée  de  Try  pano  soma  gambiense  et  de 
sérum  d'homme  atteint  de  maladie  du  sommeil,  l'incubation  est  plus 
longue  que  si  l'on  inocule  un  mélange  analogue  mais  renfermant,  au 
lieu  de  sérum  de  malade,  du  sérum  humain  normal.  Rodet  et  Vallet 
(1906)  ont  montré  que  dans  le  nagana  du  chien  un  pouvoir  trypano- 
lytique  se  développé  dans  le  sérum.  On  éprouve,  à  divers  intervalles, 
le  sérum  d'un  chien  infecté  sur  les  trypanosomes  présents  dans  le  sang 
de  rats  assez  récemment  inoculés  et  chez  lesquels  les  parasites  com- 
mencent  à  apparaìtre  en  grand  nombre  dans  la  circulation.  Dans  ces 
conditions,  l'on  constate  que,  dix  à  douze  jours  après  la  contamina- 
tion.  le  sérum  du  chien  manifeste  déjà  un  pouvoir  trypanolytique 
bien  net,  gràce  auquel  d'ailleurs  l'état  de  l'animai  s'améliore  :  la  puUu- 
lation  dans  le  sang  diminue.  Elle  se  reproduit,  il  est  vrai,  au  bout  d'un 
certain  temps,  et  l'on  observe  alors  qu'il  s'agit  de  parasites  moins  sen- 
sibles  aux  anticorps  du  chien  que  ne  le  sont  les  trypanosomes  fournis 
par  les  rats  dont  il  vient  d'étre  question  et  chez  lesquels  l'invasion  du 


(1)  Les  sérums  actifs  sur  les  trypanosomes  agissent  naturellement 
mieux  lorsqu'on  les  mélange  au  virus  que  si  on  les  injecte  séparément. 
Toulefois,  memo  en  injection  séparée,  les  sérums  puissants  (tei  celul 
des  animaux  solidemont  immunisés  contre  le  trypanosome  de  Lo\vi<) 
peuvent  étre  efìlcacos. 

Ulmmunilé.  ^"* 
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Bstng  s'efTectue.  Ainsi  s'explique  la  nouvelle  poussée  survenant  chez  le 
chien  ;  nous  allons  revenir  sur  ces  faits  à  propos  de  l'adaptation  des 
parasites. 

La  chimiothérapie  favorise  la  production  des  principes  actifs  ;  par 
exemple,  chez  la  souris  ou  le  rat  naganés,  le  traitement  par  l'arséno- 
phénylglycine  al)aisse  le  nombre  des  parasites,  dont  la  résorption  a 
pour  effet  d'augmenter  l'activité  du  sérum. 

D'autresprotozoaires  sont  capables  de  faire  apparaìtre  des  anticorps  ; 
nous  avons  fait  allusion  plus  haut  aux  faits  (Nocard,  Theiler)  relatifs 
à  la  piroplasmose.  Une  spécificité  très  stricte  se  manifeste  parfois  : 
par  exemple,  la  vaccination  distingue  les  variétés  frangaise  et  africaine 
de  la  piroplasmose  canine  (Laveran  et  Nattan-Larrier,  1913). 

Une  première  atteinte,chez  le  singe  ou  le  chien, de  kala-azar  méditer- 
ranéen  confère  l'immunité  (Nicolle  et  Conibe,  1910)  et  protège  égale- 
ment  (Laveran,  1914)  contre  le  kala-azar  indien.  La  protection  dépend 
vraisemblablement  d'anticorps. 

D'après  di  Cristina  et  Caronia,  l'inoculation,  à  des  enfants  sains  ou 
malades,  de  cultures  tuées  de  Leishmanid  i n/dn/um,  engendre  des  anti- 
corps spécifiques,  sensibilisatrice  et  agglutinine  (1).  D'après  Pavoni 
fl914),  le  sérum  des  malades  atteints  de  leishmaniose  cutanee  confère 
aux  cultures  de  Leishmdnia  le  pouvoir  à'absorber  l'alexine,  D'après 
Casagrandi,  Gasbarrini  (1914),  le  sérum  des  individus  atteints  de  mala- 
ria latente  provoque  en  présence  de  globules  rouges  parasites  la  fìxa- 
tion  de  l'alexine.  Levaditi  et  Mutermilch  avaient  constate  des  faits 
analogues  à  propos  des  trypanosomes.  Pour  ces  mémes  parasites, 
Winkler  et  Wyschelesski,  Ruppert  ont  décelé  dans  le  sérum  spécifique 
la  présence  de  précipitines.  Ces  exemples  divers  suffisent  à  raccorder 
à  l'immunité  acquise  antibactérienne  l'immunité  qui  s'établit  vis-à-vis 
des  protozoaires. 

Laveran  et  Mesnil  ont  découvert  la  remarquable  influence  preventive 
que  le  sérum  humain  normal  exerce  sur  l'infcction  naganique,  chez  la 
souris  notamment.  Ce  sérum  possedè  méme  un  certain  pouvoir  cura- 
tif  :  lorsqu'on  l'injecte  à  des  souris  déjà  malades,  les  trypanosomes 
deviennent  rares  dans  le  sang  ou  méme  disparaissent,  pour  reparaìtre 
bientót,  il  est  vrai.  Le  sérum  de  singes  cynocéphales  est  doué  de  qua- 
lités  analogues,  qui  méme  sont  plus  prononcées  (Leboeuf).  La  nature 
de  la  substance  protectrice  n'est  pas  encore  bien  défmie  ;  d'après 
Goebel  (1907),  le  pouvoir  préventif  est  assez  thermolabile,  le  chauffage 
pendant  une  heure  à  62*^  l'abolit  presque  complètement  ;  la  matière 
active  ne  serait  pas  absorbée  par  les  trypanosomes,  elle  appartiendrait 
au  groupe  des  globulines.  Le  sérum  fcetal  est  moins  efficace  que  le  sérum 
d'adulte  (Laveran  et  Mesnil).  Gomme  il  faut  s'y  attendre,  le  sérum 

(1  )  Chez  les  enfants  malades  mais  non  injectés, cesanticorps  n'cxistent, 
selon  Jemma,  di  Cristina,  qu'en  proportion  très  faible. 
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hurnain  ne  protège  aucuneineiil  (  I  liiroux)  contre  le  Trypanosoma  gam- 
biense,  agcnt  de  la  raaladio  du  somineil. 

Les  protozoaires  manifestent  souvent  à  un  haut  degrc  lo  pouvoir 
do  s'adaptor  aux  moyens  de  défense  de  l'organisrae,  par  exeniplo  de 
s'accoutumer  aux  anticorps  ;  ils  deviennent  ainsi  «  sóro- resista ntnj  ». 
€'est  notamment  chez  les  trypanosomes  que  cette  aptitude  se  révèle  ; 
elle  a  été  étudiée  surtout  par  Mesnil  et  Brimont,  Rodet  et  Vallet, 
Ehrlich  et  ses  collaborateurs  (1907).  Cette  résistance  acquise  du  para- 
site est  tout  à  fait  comparable  à  son  immunisation  contre  les  médica- 
ments  de  la  chimiothérapie.  Indirectement,  l'application  de  ces  remèdes 
peut  avoir  pour  elYet  de  favoriser  l'apparitionde  races  séro-résìstantes. 
Par  exemple,  Ehrlich,  Rochl  et  Gulbrausen  (1909),  ayant  administré 
à  des  souris  trypanosomiées  une  dose  d'arsénophénylglycine  insulTi- 
sante  à  détruire  tous  les  parasites,  capable  toutefois  de  provoquer  leur 
disparition  momentanee  du  sang,  constatent  la  prdHuction  d'anticorps 
trypanolytiques.  Mais  quelques  trypanosomes  ayant  persistè  dans  les 
organes  s'adaptent  à  ces  principes  et  ^éterminent  ultérieuremont  une 
recidive.  On  constate  qu'ils  sont  devenus  insensibles  à  l'inducnce  du 
séruni  et  que  leur  immunité  est  héréditaire  (1)  ;  elle  se  maintient  pen- 
dant des  mois  malgré  de  fréquents  passages  à  travers  des  souris  neuves. 
Mesnil  et  Brimont  (1909)  ont  établi  de  leur  coté  que  les  trypanosomes 
provenant  d'animaux  qui,  bien  que  ne  maìtrisant  pas  l'infection, 
fournissent  un  sérum  actif,  se  distinguent  par  une  séro-résistance  très 
nette  qu'ils  lèguent  à  leur  descendance  ;  les  races  adaptées  sont  plus 
virulentes.  Un  exemple  important  est  colui  de  la  maladie  du  sommeil. 
Nous  venons  de  rappoler  (Thiroux)  que  le  sérum  des  sujets  atteints 
peut  manifester  des  qualités  préventives  et  memo  étre  doué  d'un  pou- 
voir trypanolytique  ;  mais  il  faut,  pour  dcceler  ces  propriétés,  opérer 
sur  le  Trypanosoma  gambiense  venant  de  la  souris  :  les  trypanosomes 
qu'héberge  le  sujet  dont  le  sérum  provient  sont  résistants  (Hecken- 
roth  et  Blanchard,  1913).  Ehrlich,  Roehl  et  Gulbrausen,  Levaditi  et 
Mutermilch  ont  démontré  que  l'adaptation  des  parasites  aux  anticorps 
trypanolytiques  est  rapide;  elle  peut  se  réaliser  in  vitro  à  37o,dans  des 
mélanges  de  sang  virulent  et  de  sérum  actif.  Il  est  probable  que  la  sélec- 
tion  intervient  :  certains  parasites  sont  atteints,  d'autres  survivent  et 
transmettent  leur  résistance.  Chose  remarquable,  les  trypanosomes 
séro-immunisés  sont  insensibles  à  l'influence  opsonique  :  ils  ne  s'at- 
tachent  pas  aux  leucocytes  (Levaditi  et  Mutermilch),  Nous  avons  cité 
déjàles  recherclies  de  Levaditi  montrant  que  des  trypanosomes  peuvent 
étre  devenus  réfractaires  aux  anticorps  d'une  espèce  animale  donnée 
tout  en  restant  accessibles  aux  effets  des  principes  correspondantR 
foumis  par  des  espèces  différentes. 


(1)  Rappelons  quo  l'accoutumance  des  trypanosomes  aux  mèdica- 
ments  l'est  aussi. 
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Le  trypanosome  du  nagana  peut  devenir  insensible  à  l'influence  du 
sérum  humain.  Traitées  par  ce  liquide,  les  souris  infectées  présentent 
d'habitude  une  recidive  succédant  à  une  période  d'apparente  guérison. 
En  les  saignant  au  moment  d'une  telle  rechute,  on  obtient  une  race 
dont  l'inoculation  à  la  souris  détermine  une  infection  que  le  traitement 
par  le  sérum  humain  n'entrave  pas  (1)  (Jacoby,  1909). 

Cette  adaptation  si  aisément  réalisable  explique  pourquoi  l'on  par- 
vient  souvent  à  accoutumer  les  trypanosomes  aux  espèces  qu'ils  ne 
parasitent  pas  d'habitude.  La  méthode  des  passages  exalte  beaucoup 
la  virulence.  Ainsi  le  Trypanosoma  gambiense  inoculé  en  sèrie  au  cobaye 
le  tue  de  plus  en  plus  rapidement  ;  Roudsky  (1911)  a  rendu  le  trypa- 
nosome du  rat  {Trypanosoma  Lewisi)  pathogène  pour  la  souris,  etc. 
L'expérimentation  étant  susceptible  de  déformer  les  qualités  viru- 
lentes  primitives,  peut-étre  serait-il  imprudent  d'affirmer  que  les 
espèces  normalement  inoftensives  pour  l'homme,  le  trypanosome  du 
nagana,  par  exemple,  se  maintiendront  toujours  telles  au  laboratoire  ; 
le  fait  que  ce  parasite  peut  étre  rendu  résistant  à  l'influence  antiviru- 
lente du  sérum  humain  fait  concevoir  à  ce  sujet  certaines  appréhen- 
sions.  Suivant  Bruce,  le  Trypanosoma  rhodesiense,  l'un  des  types 
capables  d'attaquer  l'homme,  ne  serait  que  le  nagana  adapté  à  notre 
espèce  ;  peut-étre  le  gambiense  n'est-il  que  le  surra  acclimaté  chez 
l'homme  (Lanfranchi,  1916)  ;  lorsqu'il  est  entretenu  pendant  long- 
temps  sur  la  souris,  le  gambiense  manifeste  une  certaine  sensibilité 
au  sérum  humain.  Ne  s'agit-il  pas  d'un  retour  à  l'état  ancestral? 
(Mesnil,  1914). 

L'immunisation  des  protozoaires  contre  les  armes  de  l'organisme 
rend  compte  de  la  chronicité  des  symptòmes  ou  de  la  persistance  des 
germes  chez  les  sujets  qui  semblent  guéris.  Nous  avons  citè  le  cas  des 
piroplasmoses.  Des  animaux  guéris  se  montrent  rèfractaires  à  de  nou- 
velles  contarainations,  tout  en  hébergeant  encore  des  parasites  dans 
leur  sang.  La  maladie  du  sommeil  chez  l'homme,  le  nagana  chez  les 
bovidés,  etc,  peuvent  traìner  longtemps  (2),  mais  la  cachexie  finale  et 
la  mort  sont  de  règie.  Dans  de  tels  cas,  les  efTorts  de  l'organisme  ne 
sauventpasrexistence,ilsla  prolongent,  On  retrouve  nettement  dans 
denombreuses  trypanosomiases  cette  alternance  de  stades  d'améliora- 
tion  manifeste  et  de  nouvelles  poussées,  si  remarqualile  dans  d'autres 
maladies    infectieuses,    notamment    la    syphilis    (3).   A    de   certains 

(1)  Dans  ces  conditions,  l'injection  de  1  centimetro  cube  de  sérum 
humain  se  mentre  sans  effet,  tandis  qu'il  sufflt  de  O^^.ò  de  ce  sérum  pour 
faire  disparaìire  du  sang  de  la  souris  le  nagana  non  adapté. 

(2)  Les  boeufs  chez  lesquels  l'infection  revèt  une  forme  torpide  se 
comportent  comme  s'ils  étaient  insensibles  aux  conLaminations  nou- 
velles. 

(3)  L'analogie  avec  la  syphilis  se  trahit  aussi  par  certains  symptòmes 
précoces  de  l'infection.  Dans  la  dourine,  les  trypanosomes  se  multiplient 
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moments,  les  trypanosomes  se  font  rares  dans  le  sang,  une  véritabe 
crise  se  produit,  suivie  d'ailleurs  d'une  rociudescencc  de  la  pullulalion. 
On  constate,  au  surplus,  que  les  qualités  antipaiasitaires  du  sérum 
sont  le  plus  prononcées  pendant  la  crise  ;  c'est  ce  que  Maragliano 
notammont  (1907)  a  observé  dans  l'infection  du  cobaye  par  le  trypano- 
some  du  surra.  Le  cbien  nagané  donne  lieu  à  la  mème  remarque  ; 
d'après  Rodet  et  Vallet  (1907)  les  propriétés  trypanolytique  et  agglu- 
tinante du  sérum  présentent  un  maximum  qui  précède  immédiatcment 
!a  crise  ;  elles  interviennent  incontestablement  dans  le  déterminisme 
de  celle-ci,  mais  la  protection  qu'elles  accordent  est  éphémère,  en  rai- 
son  de  l'adaptation  de  plus  en  plus  parfaite  du  parasite. 

Sans  doute  se  produit-il,  au  cours  de  la  malaria,  des  anticorps 
capables  de  restreindre  la  multiplication  des  parasites.  11  est  probable 
aussi  que  certains  parasites  devenant  résistants  continuent  à  se  repro- 
duire,  en  nombre  trop  faible  toutefois  pour  développer  des  accidents, 
jusqu'au  moment  où,  la  défense  de  l'organisme  fléchissant  pour  une 
cause  quelconque,  une  repullulation  s'effectue.  Tel  serait,  d'après 
Bignami,  le  mécanisme  de  la  rechute.  On  sait,  d'autre  part,  que  Schau- 
dinn  explique  la  recidive  par  la  parthénogenèse  des  macrogamètes.  Mais 
Abrami  et  Senevet  (1917)  pensent  que  Ics  gamètes  résistent  beaucoup 
mieux  que  les  schizontes  au  pouvoir  lytique  qui  apparaìt  dans  le  sérum. 
(larnot  a  pu  observer  dans  le  sang,  vers  la  fin  de  l'accès,  une  réelle 
schizontolyse.  Aussi  ne  trouve-t-on,  pendant  l'apyrexie,  dans  le  sang 
périphérique  des  malades  atteints  de  la  forme  maligne,  que  des  crois- 
sants;  c'est  à  la  résistance  de  ceux-ci  qu'il  faut  attribuer  la  rechute; 
c'est  d'eux  que  procèdent  les  nouveaux  schizontes. 

La  prétendue  immunité  des  indigènes  adultes  contre  la  malaria 
n'est  en  réalité  que  l'expression  d'un  état  d'équilibre  établi  entre  l'or- 
ganisme et  l'agent  pathogène.  Beaucoup  d'indigènes  infectés  dès 
l'enfance  manifestent  une  certaine  tolérance,  ils  supportent  assez  bien 
les  contaminations  nouvelles  ;  mais  tout  en  se  montrant  réfractaires, 
ils  hébergent  de  rares  parasites  qui  se  maintiennent  indéfìniment  (1)  ; 
ils  présentent  d'habitude  de  l'hypertrophie  de  la  rate.  Il  convient  de 
noter  que  seuls  parviennent  à  l'àge  adulte  les  sujets  qui  se  distinguent 
par  leur  aptitude  à  resister  au  virus  :  une  sélection  intervient.  Les 
oiseaux  peuvent  acquérir  aussi  une  immunité  relative  à  l'égard  du 


il'abord  dans  les  vaisseaux  lymphatiques  au  voisinage  du  poìnt  d'inocu- 
lation.  Dans  la  maladie  du  sommeil,  le  point  où  la  piqùre  infectante  s'est 
produito  s'entouro  souvent  d'une  zone  inflammatoire.  avec  induration 
et  rougeur  et  qui  ressomble  à  un  chancrc  (Ringenbach).  En  inoculant 
à  la  conjonctive  du  lapin  une  trace  de  nagana,  Slargardt  obtient  un 
accident  locai  très  net,  rappelant  l'accident  primitif  de  la  syphilis. 

(1)  On  sait  que  los  macrogamètes  redevenus  schizontes  sont  très  tenaccs 
♦'l  résistent  à  la  quiiiiiic  La  slérilisalion  complète  de  l'organisme  s'obtient 
«HfTlcilement. 
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Plasmodlum  relìcium  (Sergent,  1910).  Ges  faits  sont  analogues  à  ceux 
qui  se  rapportent  aux  piroplasmoses  :  l'injection  de  sang  des  animaux 
guéris  provoque  la  maladie,  laquelle,  à  vrai  dire,  est  d'habitude  benigne 
et  n'entraìne  qu'une  mortalité  fail>le.  Aussi  a-t-on  recours  à  cette  ino- 
culation  pour  immunìser  contre  la  ficvre  du  Texas  (hémoglobinurie 
des  bovidés).  On  soumet  à  ce  traitement  les  jeunes  animaux,  lesquels 
résistent  mieux.  Les  pertes  néanmoins  sont  élevées  si  l'on  n'a  pas  soin 
de  maintenir  le  bétail  inoculò  dans  de  très  bonnes  conditions  hygié- 
niques.  Les  animaux  désormais  porteurs  de  germes  sont  exposés  à  de 
graves  accidents  :lorsque  surviennent  des  maladies  intercurrentes.  Au 
surplus,  les  résultats  varient  selon  les  pays  ;  il  est  probable  que  la  viru- 
lence  n'est  pas  la  méme  partout.  La  méthode  crée  des  foyers  d'infec- 
tion;  cet  inconvénient  est  naturellement  secondaire  dans  les  contrées 
où  le  mal  est  généralisé. 

Gomme  on  peut  le  prévoir,  les  méthodes  d'immunisation  contre  les 
protozoaires  ne  donnent  de  résultats  satisfaisants  que  lorsqu'il  s'agit 
de  maladies  susceptibles  de  conférer  après  guérison  une  immunité 
notable.  Novy,  Perkins  et  Ghambers  (1907)  ont  octroyé  aux  rats  une 
résistance  appréciable  au  trypanosome  de  Lewis  en  leur  injectant  des 
paràsites  tués  par  le  contact  de  l'eau  distillée.  Ges  auteurs  ont  aussi 
conféré  l'immunité  en  inoculant  des  trypanosomes  vivants,  mais  qui, 
ayant  été  cultivés  pendant  plusieurs  années  sur  milieux  artificiels,  ont 
perdu  leur  virulence  et  ne  déterminent  plus  qu'une  maladie  fugace, 
capable  pourtant  de  vacciner  (1).  Les  rats  qui  regoivent  un  mélange 
de  sérum  préventif  et  de  trypanosomes  n'acquièrent  pas  de  résistance 
durable  s'ils  ne  souffrent  aucunement  de  l'inoculation  :  une  infection 
benigne  est  nécessaire  à  la  constitution  de  l'immunité  active.  Vis-à-vis 
des  trypanosomiases  redoutables,  nagana^par  exemple,  l'injection  des 
parasites  tués  ou  adaptés  à  d'autres  espèces  animales  n'exerce  qu'une 
influence  preventive  négligeable.  Pour  ce  qui  concerne  la  vaccination 
du  cheval  contre  la  piroplasmose,  signalons  que,  d'après  Theiler,  le 
piroplasme  de  l'àne,  entretenu  sur  cet  animai,  ne  communique  au 
cheval  qu'une  maladie  légère,  guérissant  toujours.  On  sait  que  la  gué- 
rison de  la  piroplasmose  equine  confère  une  immunité  assez  solide. 

Nous  n'insisterons  pas  sur  les  caractères  anormaux  que  le  sérum 
offre  souvent  dans  les  maladies  à  protozoaires.  Signalons  seulement 
qu'au  cours  des  trypanosomiases  le  sérum  contient  fréquemment  des 
iso-  ou  auto-agglutinines  ;  l'agglutination  des  hématies  s'opère  mieux  à 
basse  temperature  (Yorke,  1911)  ;  en  outre,  le  sérum  possedè  parfois^ 
comme  dans  la  syphilis,  le  pouvoir  de  provoquer  là  fìxation  de  l'alexine 
sur  les  extraits  lipoidiques  d'organes. 

(1)  Les  rais  inoculés  présentent  dans  leur  sang,  pendant  un  ou  deux 
jours,  de  rares  trypanosomes,  mais  ceux-ci  sont  manifestement  altérés 
et  ne  se  laissent  plus  cultiver. 
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Divers  auleurs  ont  cu  la  curiosile  d'étudier  la  réaction  de  l'organisme 
vis-à-vis  de  protozoaircs  non  pathogènes.  Ainsi,  Ròssle  a  inoculé  dcs 
iniusoivcs{Parameciiimcaiidalurn, Glaucoma scinlillans,  etc.)  età  obtcìni 
des  immunsérums  spccifiques  qui  immobiliscnt  ccs  protozoaircs. 


TUMEURS  MALIGNES 

T.'étude  expérimentale  des  tumeurs  malignes  que  l'on  réussit  à  grelTer 
a  mis  en  évidence  divers  phénomènes  présentant  de  l'analogie  avec  les 
faits  d'immunité.  Il  convieni  néanmoins  de  formuler  immódiatement 
une  réserve  importante.  Dans  l'immunité  contro  Ics  infections  consi- 
dérées  jusqu'ici,  les  propriétés  défensives  visent  l'agent  virulent  ou 
ses  produits  toxiques  ;  en  d'autres  termes,  elles  combattent  la  cause 
memo  de  la  maladie.  Or,  rien  n'autorise  à  croire  que  lorsqu'il  resiste  à 
l'implantation  d'une  tumeur  maligne,  l'organisme  entre  en  conflit 
avec  le  facteur  étiologique  qui  fait  apparaìtre  ce  néoplasme.  Lorsqu'on 
greffe  un  cancer  sur  un  sujet  neuf,  on  fc  rend  pas  celui-ci  cancéreux  à 
proprement  parler,  on  l'oblige  simplement  à  subvenir  aux  besoins  d'une 
tumeur  étrangère,  laquelle,  en  s'accroissant  sur  ce  terrain  nouveau, 
obéit  à  une  impulsion  occulte  qui  ne  se  comraunique  point  à  lui,  et 
qu'il  ignore.  Si,  comme  parfois  on  le  constate,  ce  sujet  neuf  se  montre 
rebelle  à  l'implantation,  c'est  qu'il  se  refuse  à  héberger  le  tissu  inséré, 
mais  on  ne  saurait  affirmer  qu'il  annihile  directement,  dans  ce  tissu, 
l'influence  primordiale  qui  a  mis  en  branle  la  prolifération  néoplasique. 

La  nature  de  ce  stimulus  qui  détermine  l'anarchique  multiplication 
cellulaire  aboutissant  à  la  constitution  des  tumeurs  malignes  est, 
comme  on  sait,  très  discutée  encore  (1).  Peyton  Rous  et  ses  collabora- 

(1)  Nous  ne  pourrions  retracer  lei  l'historique  détaillé  des  ihéories 
qui  ont  prétendu  expliqucr  la  genèse  des  tumeurs.  Gertains  auleurs, 
Thiersch,  Waldevcr,  Theilhaber,  eie,  lenant  compie  de  ce  que  la  consti- 
tution histologique  normale  de  l'organismo  est  l'exprossion  d'une  har- 
monie  permanente  entro  les  diverses  cellules,  cslimenl  que  la  production 
des  tumeurs  resulto  d'une  rupture  do  col  étal  d'equilibro  ;  au  mépris 
de  loute  discipline,  certains  élémenls  à  tendance  anarchique  se  mettent 
à  se  mulliplier  sans  mesure  ;  dans  le  carcinomo,  par  exemple,  le  tissu 
conjonctif  se  laisso  déborder  par  un  épithélium  exubéranl  doni  il  ne  pnr- 
vient  plus  à  réfrénor  l'exlension.  L'explication  n'en  est  pas  une,  la  théorie 
traduil  le  fait  sans  l'élucider,  elle  est  muelte  sur  lo  poinl  essentiel,  puis- 
qu'elle  ne  préjuge  pas  des  causcs  qui  ìncilent  la  prolifération  désordonnée. 
D'après  Cohnheim,  les  tumeurs  seraient  dues  au  réveil  de  cellules 
cmbryonnaires  non  employéos  au  moment  de  rédiflcation  de  l'organisme, 
et  qui,  après  s'étre  maintenues  longtemps  à  l'état  latent  en  qnelque 
sorte,  redeviennent  aclives,  c'est-à-diro  prolifèrenl  avec  une  energie 
excessive.  L'hypothèse  est  ingénieuse,  ce  n'osi  guère  qu'une  vue  de 
l'esprit.  Divers  auleurs  ont  greffé  sur  l'organisme  adulto  des  lissus 
cmbryonnaires  et  n'onl  jamais  oblenu  de  tumeurs.  Il  est  certain  que  la 
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teurs  affirment  avoir  pu  faire  apparaìtre  une  tumeur  (sarcome  de  la 
poule)  par  inoculation  d'un  liquide  virulent  exenipt  de  cellules  :  c'est 
le  Seul  exemple  signalé  de  production  expérimcntale  d'une  tumeur 
vraiment  nouvelle  :  dans  tous  les  autres  cas  étudiés,  on  se  borne  à  per- 


vitalité  do  ces  tissus  jeunes  est  remarquable  ;  pourvu  que  l'hòte  appax'- 
tienne  à  la  memo  espèce,  ils  s'accroissent  chez  lui  pendant  un  certa  in 
tcmps,  mais  l'atrophie  finale  et  la  résorption  sont  de  règie.  Il  semblo 
bien  acquis  au  surplus  que  lorsqu'un  néoplasme  prcnd  naissance,  la 
prolifération  initiale  s'efTectue  aux  dépens,  non  de  cellules  embryonnaires 
égarées  et  qui  n'avaient  point  trouvé  d'emploi,  mais  d'éléments  qui, 
jusqu'à  ce  moment,  s'étaient  comportés  de  la  fagon  la  plus  régulière, 
c'est-à-dire  entraient  dans  la  constitution  des  tissus  normaux.  Cesi 
Dorrei  notamment  qui,examinant  chez  l'homme  des  épithéliomas  récents, 
siégeant  sur  Ics  muqueuses  et  par  conséquent  facilement  observables  dès 
le  début,  tels  ceux  qui  apparaissent  au  niveau  des  plaques  de  leucoplasie 
linguale,  a  étudié  de  près  la  métamorphose  de  cellules  jusqu'alors  nor- 
males  en  cellules  cancéreuses.  Les  cellules  modifiées  se  distinguent  par 
certains  caractères,  notamment  en  ce  qu'elles  sont  plus  avidcs  des 
matières  colorantes  et  ont  un  aspect  plus  granuleux.  Ce  processus  de 
transformation  se  propage  de  proche  en  proche  en  surfa'ce,  tandis  qu'en 
profondeur  les  cellules  déjà  transformées  poussent,  en  se  multipliant,  des 
bourgeons  épithéliaux  qui  envahissent  le  tissu  conjonctif  et  s'insinuent 
entre  ses  mailles,  essaimant  ensuite  dans  les  ganglions  ou  les  organes 
profonds.  En  résumé,  dans  revolution  cancéreuse,  le  premier  acte  con- 
siste dans  la  métamorphose,  en  cellules  malignes,  d'éléments  histolo- 
giquessains.  Lesecond,  qui  se  déroule  indéflniment,  pourvu,  bien  entcndu, 
que  l'apport  des  matériaux  nutritifs  soit  assuré,  c'est  l'infatigable  multi- 
plication  de  ces  cellules  ;  en  principe,  leur  pouvoir  de  reproduction  est 
illimité,  C'est  ce  second  acte  qu'on  prolonge,  lorsqu'on  repique  un  néo- 
plasme sur  un  terrain  nouveau  ;  on  ne  crée  pas  de  la  sorte  une  tumeur 
vraiment  neuve,  on  propage  par  greffe  une  tumeur  préexistante.  On 
démontre  ainsi,  soit  dit  en  passant,  que  la  mort  n'est  pas  l'aboutissement 
fatai  de  revolution  individuelle  de  toutes  les  cellules  somatiques,  puis- 
qu'on  peut  transplanter  encore  une  cellule  cancéreuse  bien  des  années 
après  que  l'animai  où  elle  a  apparu  est  parvenu  au  terme  deson  cxistence. 
Il  est  vrai  qu'une  cellule  cancéreuse  n'est  plus  une  cellule  normale  :  sans 
doute  serait-il  hasardé  de  conclure,  sans  autre  preuve,  que  les  cellules 
somatiques  en  general  pourraient  vivre  éternellement  si  les  circonstances 
s'y  prètaient  ;  à  ce  sujet,  la  méthode  des  cultures  successives  in  vitro 
est  susceptible  de  fournir  des  données  intéressantes. 

Cherchant  à  definirla  nature  de  l'impulsion  première  qui,  déterminant 
la  tendance  à  l'excessive  prolifération,  cause  les  tumeurs  malignes,  on 
a  songé  naturellement  à  des  influences  irritatives  diverses,  s'exergant 
d'une  fagon  prolongée,  et  dont  l'intervention  dans  la  genèse  du  cancer 
est  d'ailleurs,  d'après  les  données  cliniques,  souvent  indiscutable.  Trau- 
matismes  répétés,  brùlures,  contact  fréquent  des  muqueuses  notamment 
avec  des  corps  durs  ou  des  substances  plus  ou  moins  caustiques,  processus 
ulcératifs  chroniqucs,  hyperplasies  glandulaires,  ctc,  il  n'est  pas  douteux 
que  les  facteurs  qui  tendent  à  activer  la  mulliplication  des  cellules  ne 
puissent  jouer  un  ròle  prédisposant.  Le  cancer  des  fumeurs,  celui  des 
ouvriers  parafTmeurs  ou  maniant  le  goudron,  celui  des  ramoneurs,  ceux 
qui  apparaissent  sur  des  leucoplasies  ou  autres  lésions  syphilitiques,  sur 
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pétucr,  par  des  grelTes  successives,  une  tiiiiiciir  ([uc  ia  Nature  .1  im. 
curée  à  l'expérimentation. 

Transplantation  des  tumeurs  ;  ìmmunité  naturelle  vis-à-vis 
de  la  grefFe.  —  Divers  essais  semblaient  montrer  que  chez  l'homme 

desnaevi,  la  transformation  cancéreusc  des  adéncmos  ou  papille mes,  eie. 
le  démoulrent.  On  voil  parfois  aussi  le  cancer  ajjparailre  au  iiiveau  des 
brùlures  dues  aux  rayons  Rceatgen.  Bien  que  favorlsantes,  les  influences 
irritatives  semblent  incapables  d'assurer  à  elles  seules  la  produclion  des 
néoplasmi's  :  en  effet,  toutes  les  tenlatives  réalisées  en  vue  de  faire  appa- 
raìtre  des  cancers  sous  l'action  de  tels  agenls,  injeclion  d'huile  de  croton, 
de  divers  goudrons,  d'huiles  renfermant  en  solution  cerlaines  matièrcs 
colorantes,grattages  réilérés  suivis  d'application  sur  la  plaie  desubstances 
telles  que  le  xylol,  etc,  ont  échoué  ;  on  observe  souvent  dans  de  Icllcs 
conditions  des  prolifera lions  épithéliales,  mais  qui  n'ont  rien  de  cancé- 
reux.  L'élómcnt  étiologique  proprement  dit  est  vraisemblablement  tout 
autre.  Conime  Dorrei  Fa  signalé,  divers  parasites  animaux,  cysticerques 
de  ténias,  nématodes,  acariens,  jouent  selon  tonte  apparence  un  ròle 
adjuvant  Irès  réel.  On  trouve  souvent  (ics  cysticerques  dans  le  sarcoma 
du  foie  chez  le  rat,  le  mamelon  des  femmes  atteintes  de  cancer  du  sein 
est  fréquemmcnt  infeste  de  demodex,  des  acariens  se  renconirent  cou- 
ramment  dans  certaines  tumeurs  du  chien  ou  de  la  souris.  r.luz  l'homme, 
le  ròle  de  divers  trématodes  (bilharzia,  opistorchis,  etc.)  senible  bien 
établi.  Les  parasites  animaux  incitent  aux  proliférations  cellulaircs, 
déterminent  la  formation  de  papillomes,  d'adénomes,  qui  semblent  parti- 
culièrement  exposés  à  èlre  touchés  par  l'agent  étiologique.  D'intéres- 
santes  recherches  de  Fibiger  (1913),  confirmant  les  vues  de  Dorrei,  ont 
mis  en  évidence  dans  la  genèse  d'un  cancer  de  l'estomac  chez  le  rat  le 
ròle  d'un  nématode  [Spiroplera]  ;  les  ceufs  de  ce  ver,  éliminés  par  le  rat 
avec  les  déjections,  sont  avalés  par  une  blatte  [Periplaneia  americana) 
qui  sert  au  parasite  d'hóle  intermédiaire  ;  l'oeuf  y  devient  un  embryon. 
Celui-ci,  ingéré  par  le  rat,  pénètre  dans  l'épithélium  gaslrique  dont  il 
excite  la  prolifération  ;  il  se  forme  ainsi  un  volumineux  papillome,  lequel 
peut  ensuite  ètre  le  point  d'origine  d'un  cancer  ;  celui-ci  donne  parfois 
lieu,  dans  le  poumon  ou  les  ganglions  lymphatiques  notamment,  à  des 
métastases  où  l'on  ne  trouve  ni  le  parasite  ni  ses  oeufs.  On  peut  expéri- 
mentalement  reproduire  le  processus,  en  faisant  dévorer  par  les  rais 
des  blattes  infestées.  La  transformation  du  papillome  en  carcinomc 
n'étant  d'ailleurs  pas  constante,  on  n'est  pas  autorisé  à  aftlrmer,  ni  que 
I(^  nématode  représente  l'agent  étiologique  véritable,  ni  mème  qu'il  lui 
sert  de  véhicule  et  l'apporle  au  tissu  ;  peut-étre  se  borne-t-il,  en  irritant 
celui-ci,  à  le  rendre  plus  réceptif,  tandis  que  le  facteur  causai  proprement 
dit  est  ingéré  avec  les  aliments  ;  l'influence  favorisante  du  ver  serait 
alors  coniparable  à  celles  qui  entrent  en  jeu  dans  le  cancer  des  fumeurs 
ou  des  leucoplasiques,  où  l'intervention  d'un  parasite  animai  ne  saurait 
ètre  invoquée. 

De  sérieuses  probabilités  plaideul  en  laveur  de  la  Ihéoric  microbienne 
des  tumeurs  malignes.  Cerlaines  maladies,  de  nature  incontestablement 
infectieuse,  vaccine,  molluscum,  clavelée,  épithélioma  conlagieux  des 
pigeons,  se  signalent  par  des  proliférations  épithéliales,  à  vrai  dire  sou- 
vent enrayées  promplement  gràce  au  processus  d'immunisation.  Lo 
lymphosarcome  du  chien,  décrit  en  1898  par  Smith  et  Washbourne,  étu- 
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il  est  possible  d'inoculer  avec  succcs  un  fragment  de  tumeur  maligne 
au  sujet  mcme  qui  est  porteur  de  celle-ci.  Mais  ces  expériences  réalisées 
par  les  cliniciens  sont  naturellement  fort  rares.  Les  cssais  fort  peu  nom- 
breux  tentés  en  vue  de  transplanter  le  cancer  de  l'homme  sur  des  indi- 


die  ensuite  et  transplanté  par  Slickcr,  et  qui  est  susceptible  de  guérir 
parfois,  est  une  vraie  tumeur  maligne,  qui  semble  nettement  contagieuse  ; 
elle  se  trànsmet  fréquemment  par  le  coit  ;  on  n'a  pu  cependant  en  retirer 
de  virus  actif.  Les  consta tations  de  Gaylord  et  Marsh  (1914)  sur  le  carci- 
nome  de  la  thyroide  chcz  les  saumons  plaident  nettement  en  faveur  de 
la  nature  infectieuse  du  mal,  lequel  devient  endémique  et  méme  épidé- 
mique  dans  les  élevages  où  il  a  apparu. 

Chez  la  souris,  les  tumeurs  malignes  ne  se  propagent  pas  d'un  animai 
à  un  autre  par  conlagion  directe,  mais  il  est  avere  qu'elles  apparaissent 
parfois  d'une  fagon  endémique.  Il  a  été  observé  que,  tandis  que  certains 
élevages  de  souris  restent  indemnes,  d'autres  paient  un  tribù t  particu- 
lièremcnt  lourd  au  cancer  spentane  ;  il  y  existe,  semble-t-il,  des  causes 
locales  de  contamination,  que  l'on  n'a  pu  definir.  On  a  remarqué  aussi 
que  les  souris,  introduites  dans  cerlaines  cages,  còurent  le  risque  d'y 
prendre  le  cancer. 

Aucun  indice  ne  révèle  que  dans  l'espèce  humaine  le  cancer  soit  conta- 
gieux,  mais  on  ne  saurait  en  déduire  avec  une  certitude  absolue  qu'il  ne 
l'est  pas.  La  contagiosité  d'une  maladie  infectieuse  peut  en  effet  ne  pas 
apparaìtre  nettement  :  pour  qu'elle  ne  soit  pas  evidente,  il  sufflt  que  la 
minorité  seulement  des  individus  soient  réceptifs  et  que,  d'aulre  part,  le 
germe  soit  très  répandu,  c'est-à-dire  que  les  occasions  de  contamination 
soient  fréquentes.  Quant  au  ròle  de  la  prédisposition  héréditaire,  il  parait 
négligeable  ou  mème  nul,  mais  certaines  localités  sont  particulièrement 
frappées. 

On  observe  des  tumeurs  malignes  chez  de  nombreux  verlébrés  ;  par 
leur  pathogénie,  leur  évolution  et  leurs  caractères  histologiques,  celles 
des  animaux  sont  très  semblables  à  celles  de  l'homme.  On  trouve  aussi 
des  néoplasmes  chez  certains  végétaux,  la  betterave  notamment(Hlubek). 
Il  s'agit,  d'après  Jensen,  d'une  néoformation  comparable  au  cancer  : 
elle  recidive  après  ablation  et  donne,  lorsqu'on  la  greffe  sur  d'autre& 
betteraves,  une  nouvelle  tumeur.  D'après  Smith  et  Townsend,  une  bacté- 
rie  [Bacillus  iumefaciens)  peut  proyoquer  des  tumeurs  chez  diverses 
plantes  supérieures. 

Actucllement,  on  ne  croit  plus  au  ròle  de  coccidies  ou  de  levures  dans 
la  genèse  du  cancer,  mais  celui  d'un  virus  filtrant  et  qui  se  dérobe  encore 
à  l'observation  microscopique  a  gagné  beaucoup  en  vraisemblance  en 
raison  des  constatations  de  Rous  et  de  ses  collaborateurs  Murphy  et 
Tytler,  relatives  au  sarcome  fuso-cellulaire  de  la  poule. 

Divers  auteurs  avaient  tenté,  il  y  a  longtemps  déjà,  chcz  le  rat  ou  la 
souris  notamment,  de  produire  des  tumeurs  malignes  en  injectant  des 
émulsions  de  ces  néoplasmes  débarrassées  des  celluics  par  centrifugation 
prolongée  ou  filtration.  Les  résultats  avaient  toujours  été  négatifs.  Le 
simple  passage  de  l'émulsion  à  travers  du  pa pier- Altre  sufflt  souvent  à  la 
rendreinactive.  Memo  l'intervention  d'influences  présumées  favorisantes, 
épilation,  grattage,  brùlures,  etc,  n'ont  pas  rendu  les  souris  réceptives 
aux  macérations  ou  flltrats  supposés  virulents.  Étudiant  le  sarcome  de 
la  poule,  Rous  constata  tout  d'abord  que  cette  tumeur  greffée  sur  des 
sujets  nouveaux  s'implante  assez  facilement,  pourvu  qu'on  ait  soin  d^ 
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vidus  suins  n'ont  donne  que  des  résultats  négatifs.  Sana  jamais  \  y.w- 
venir,  on  a  essayé  bien  souvent  d'acclimater  chez  l'animai  des  tumeurs 
de  provenance  humaino.  Gomme  Morau  l'a  pour  la  première  fois  indis- 
culahlement  établi  (1894),  on  réussit  à  transplanter  en  sèrie  le  cancer 
de  la  souris  chez  les  animaux  de  méme  espèce  ;  cette  constatation 
ouvrit  la  voie  à  l'étude  expérimentale  du  cancer.  L.  Loeb  (1901)  par- 
vint  à  transmettre  de  rat  à  rat  un  sarcome  à  petites  cellules  et  réalisa 
ainsi  quarante  passagcs.  Reprenant  les  recherches  de  Morau  surla  souris, 
Jensen  (1902)  imprima  à  l'investigation  un  nouvel  essor.  Disposant 
d'une  souris  atteinte  de  cancer  spentane  siégeant  sous  la  peau  du  dos, 
il  grelTa  la  tumeur  successivement  sur  de  nombreux  animaux  ;  chez  40  à 

choisir  pour  commencer  des  animaux  étroilement  apparentés  à  cclui, 
spontanémont  attciut,  qui  fournit  le  maiériel  inoculé  (race  de  Plymouth). 
Les  passages  réitérós  rendent  la  tumeur  plus  virulente  ;  des  métastases 
pcuvent  s'observer  dans  le  foie,  le  coeur,  la  rate,  la  moelle  osseusc,  etc. 
La  croissance  est  rapide.  Chose  remarquable,  la  tumeur  est  susceptible 
encore  d'ètre  greflée  avec  succès  lorsqu'elle  a  séjourné  plusieurs  semaines 
dans  la  glycérine  à  50  p.  100  ou  lorsqu'el(>3  a  été  desséchée.  Bien  plus,  si 
l'on  fillre  sur  bougie  Berkefeld  (la  bougie  Chamberland  F  est  trop  com- 
pacte)  une  émulsion  préparée  par  broyage  de  la  tumeur  avec  du  sable 
dans  lo  liquide  de  Ringer,  on  obtient  un  liquide  limpide  dont  l'inoculation 
fait  apparaìtre  la  tumeur  typique  ;  l'expérience  réussit  plus  sùrement  si 
l'on  a  soin  d'injectcr  en  méme  temps  des  particules  solides  (terre  de 
diatomécs)  capables  de  provoquer  de  l'irritation  cellulaire.  Le  filtrat  est 
inaclif  s'il  a  été  chaufté  à  55°  pendant  quinze  minutcs,  ou  additionné  de 
toluol,  chloroforme,  sa  ponine,  bile,  etc.  Les  tumeurs  dues  à  l'injection  du 
liquide  filtré  prive  de  cellules  se  produisent  à  vrai  dire  assez  lentement  ; 
celles  qu'on  obtient  en  insérant  un  fragment  de  sarcome  apparaissent  plus 
vite.  Mais  dans  le  second  cas  il  s'agit  de  l'accroissement  d'une  tumeur 
préexistante  ;  dans  le  premier,  c'est  vraiment  un  néoplasme  nouveau 
que  l'on  crée. 

Nous  venons  de  taire  remarquer  que  les  expériences  analogues  à  celles 
de  Rous  et  Murphy,  mais  tentées  chez  d'autres  espèces,  n'avaient  pas 
abouti  :  les  tentatives  réalisées  plus  récemment  par  Kcenigsfeld  et 
Praussnitz  (1914)  à  propos  de  tumeurs  de  la  souris  ou  du  rat  n'ont  pas 
micux  réussi  ;  le  simple  écrasement  avec  du  sable  dimuiue  déjà  consi- 
dérablement  la  virulcnce,  la  centrifugation  l'enlève,  on  n'obtient  de 
tumeur  qu'à  la  condition  d'injecter  des  cellules  intactes.  Les  filtra ts  du 
lymphosarcome  du  chien  sont  également  inaclifs  (Wade,  1908).  Ces 
insuccès  ne  réduisent  pas  à  néant  la  conclusion  de  Rous,  à  savoir  que  Ics 
tumeurs  malignes  sont  dues  à  des  virus  filtrants,  mais  ils  prouvent  que 
le  virus  exige  souvent  pour  s'implanter  la  coopération  d'influences 
accessoires  que  l'investigation  actuelle  ne  sait  guère  mettrc  en  oeuvre. 
Sans  doute  ce  virus  manifeste-t-il  à  l'égard  de  la  cellule  sensible  qu'il 
force  à  proliférer  une  cytotropie  très  prononcée  aboutissant  à  une  véri- 
table  symbiose.  Reste  à  savoir  si  dans  tous  les  cas  le  virus  se  multiplie 
indéfiniment  au  sein  de  la  cellule  cancéreuse  en  méme  temps  que  cello-ci, 
ou  bien  si  parfois  la  cellule,  gardant  l'élan  qu'il  lui  a  imprimé,  peut 
contiuuer  à  se  reproduire  sans  tréve,  méme  si  ce  virus  s'épuise  et  dis- 
paraìt.  Les  résultats  de  Rous  et  de  Murphy  monlrent  que,  au  moins  dans 
le  cas  du  sarcome  de  la  poule,  la  première  alternative  est  la  vraie. 
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50  p.  100  de  ceux-ci  l'inoculation  réussit  ;  les  tumeurs  filles  se  dévelop- 
paient  déjà  après  deux  semaines  environ.  Jensen  établit  cette  impor- 
tante notion  que  la  grefTe  ne  prend  que  chez  les  animaux  de  méme 
espèce.  Cette  donnée  se  vérifia  régulièrement  dans  la  suite,  réserve  faite 
pourtant  des  constatations  de  von  Dungern  et  Coca,  d'après  lesquelles 
un  sarcome  à  cellules  fusiformes  du  lièvrc  peut  se  développer  chez  le 
lapin  ;  il  est  vrai  qu'il  s'agit  d'espèces  très  voisines.  Le  lymphosarcome 
du  chien  peut  étre  transplanté  sur  le  chien  (Sticker,  1904)  ;  chez  le 
chien  encore,  Bashford  réussit  à  greiYer  un  carcinome  typique.  Flexner 
et  Jobling,  Michaelis  et  Lewis  (1907)  ont  étudié  des  cancers  du  rat 
inoculables.  Rous  et  Murphy  ont  grefTé  le  sarcome  de  la  poule.  Par 
injection  intraveineuse  de  sarcome  haché  de  rat,  Weil  a  pu  déterminer 
chez^  des  rats  neufs  la  production  dans  le  poumon  de  multiples  tumeurs. 
Champy  et  Coca  ont  pu  inoculer  avec  succès  à  la  souris  des  cultures 
in  vitro  de  tissu  cancéreux  de  la  souris  (1914). 

Les  tumeurs  du  rat  et  surtout  celles  de  la  souris  ont  été  les  plus  étu- 
diées.  Les  cas  de  tumeurs  spontanées  servant  de  point  de  dcpart  aux 
recherches  sont  assez  fréquents,  les  conditions  de  leur  apparition  n'ont 
pu  d'ailleurs  étre  déterminées  avec  précision  ;  on  est  en  droit  pourtant 
d'incriminer,  au  moins  dans  certains  cas,  à  titre  de  facteur  adjuvant, 
la  présence  de  parasites  animaux  (Borrel,  Fibiger).  Chez  la  souris, 
l'adénocarcinome  de  la  glande  mammaire  est  la  forme  la  plus  fréquem- 
ment  observée  ;  parfois  le  méme  animai  porte  plusieurs  tumeurs  ; 
on  rencontre  aussi  des  sarcomes  et  des  chondromes,  ou  des  tumeurs 
mixtes. 

Les  tumeurs  que  provoque  l'inoculation  à  l'animai  normal  de  tissu 
néoplasique  ne  sont  que  la  continuation  du  néoolasme  initial.  Ce  sont 
en  quelque  sorte  des  métastases  qui,  au  lieu  de  se  développer  dans 
l'organisme  primitivement  atteint,  s'accroissent  sur  un  sujet  neuf. 
Celui-ci  n'est  qu'un  support,  lequel  cependant  n'est  pas  absolument 
passif,  car  il  s'associe  au  travail  de  néoformation  en  fournissant  à  la 
tumeur  insérée  du  tissu  conjonctif  entrant  dans  la  constitution  du 
stroma,  et  des  éléments  vasculaires.  En  somme,  l'animai  grelTé  se  met 
simplement  ainsi  au  service  d'une  tumeur  étrangère  :  il  lui  assure  des 
conditions  propices.  Les  cellules  introduites  se  comportent  comme  de 
véritables  parasites,  elles  prolifèrent  in'assablement.  Aussi,  pour  que 
la  greffe  réussisse,  le  matèrici  inoculé  doit-il,  on  le  concoit,  renfermer  des 
cellules  intactes  ;  c'est  ce  que  Jensen,  Loeb,  Flexner  et  Jobling  notam- 
ment  ont  établi.  Trop  fìnement  broyée,  en  présence  de  sable  surtout, 
la  tumeur  ne  s' impianta  plus.  Les  cellules  perdent  rapidement  leur 
aptitude  proliférative  lorsqu'avant  de  les  inoculer  on  les  maintient  à 
ì'étuve  :  Jensen  a  vu  que  le  cancer  de  la  souris,  exposé  à  la  temperature 
de  370  pendant  vingt-quatre  heures,  puis  grelTé,  ne  prend  plus.  Com- 
plétant  ces  données,  Russell  et  Bullock  (1914)  ont  constate  qu'au  bout 
de  huit  heures  déjà  la  tumeur  est  stérilisée.  Lorsque  le  séjour  à  37°  a  été 


plus  brcl,  la  Luiucur  csL  encore  inoculable,  mais  elle  st;  tlévuluppc  j»lus 
lentement  que  d'habitude.  White  et  Loeb  (1910)  avaient  observé 
déjà  des  faits  analogues  en  opérant  sur  des  cancers  de  souris  portés  à 
440.450  pendant  des  temps  variables  :  l'energie  de  la  croissance  est 
notablement  déprimée  lorsque  le  chauffage  à  45°  a  dure  quarante- 
cinq  minutes.  Les  turaeurs  qui,  ayant  et»';  modérément  chauffées,  ont 
pu  s'implanter,  sont  plus  sujettes  à  la  rétrocession  spontanee  que  les 
tunieurs  normales.  Gependant,  lorsqu'on  les  transplante  sur  un  terrain 
très  propice,  les  cellules  cancéreuses  dont  une  influence  nocive  a  deprime 
l'energie  de  croissance  manifestent  assez  souvent  une  tendance  à 
revenir  à  la  normale  (Loeb).  Les  divers  constituants  d'une  tumeur 
mixte  sont  inégalement  résistants  à  l'élévation  de  la  temperature  : 
d'après  Ilaaland,  le  chaufTage  ménage  d'un  carcinosarcome  élimine 
l'élément  carcinomateux  et  respecte  l'autre  :  l'inoculation  de  la  tumeur 
ainsi  traitce  produit  un  sarcome  pur.  Les  températures  basses  sont 
remarquablement  tolérées,  la  résistance  est  parfois  extraordinaire, 
ainsi  que  l'ont  vu  notamment  Ehrlich,  Moore,  Walker  et  Wakelin 
Barra tt,  Gaylord  ;  certaines  tumeurs'  ont  méme  supportò  quelque 
temps  le  froid  de  l'air  liquide.  Russ  et  Wedd  (1912)  ont  montré  que 
l'exposition  aux  rayons  [i  du  radium  stérilise  les  tumeurs.  Les  tumeurs 
desséchées  ne  s'implantent  plus.  Kcenigsfeld  et  Prausnitz  ont  cherché 
à  déterminer  à  quelle  dose  minimale  un  cancer  de  souris  est  encore 
capable  de  s'implanter  ;  ils  ont  trouvé  qu'il  suffìt  d'inoculer  0"»gr,8 
de  tumeur. 

Si  l'on  insère  sur  un  sujet  neuf  le  sarcome  de  poule  intact,  le  néo- 
plasme  s'implante  et  prolifere  comme  toute  autre  tumeur  le  ferait  en 
pareli  cas,  c'est  le  tissu  initial  qui  s'accroìt.  Mais  les  recherches  de 
Rous  et  Murphy  ont  montré  que  l'injection  du  matériel  desséché  ou 
méme  filtré  à  travers  la  bougie  Berkefeld  détermine  encore  l'apparition 
du  sarcome  ;  ce  serait  le  virus  lui-méme,  séparé  des  cellules,  qui  entrerait 
en  action  et  provoquerait  un  néoplasrae  nouveau,  constitué  d'éléments 
appartenant  en  propre  à  l'animai  inoculé  :  l'exemple  est  unique  jus- 
qu'ici.  Si  important  qu'il  soit  pour  l'étude  étiologique,  nous  ne  pou- 
vons  le  considérer  longuement,  à  notre  point  de  vue  de  la  défense  de 
l'organisme,  car  les  observateurs  auxquels  on  le  doit  n'ont  pas  réussi 
encore  à  immuniser  les  animaux  contre  le  virus  filtrant  dont  ils  ont 
afìirmé  la  présence  ;  notamment,  le  virus  tue  à  55o  ne  vaccino  pas. 
Les  phénomènes  d'immunité  que  nous  avons  à  envisager  se  rapportent 
à  la  greffe  des  tumeurs  chez  d'autres  espèces  animales,  la  souris  parti- 
culièrement,  toujours  improprcs  à  nous  révéler  l'existence  d'un  virus 
isole.  En  les  considérant,  nous  étudions  non  point  la  réaction  de  l'orga- 
nisme vis-à-vis  du  facteur  étiologitiue  piimordial,  mais  la  résistance 
que  parfois  il  oppose  à  l'impianta tion  de  celulles  provenant  d'un  autre 
individu. 

Les  premières  greftes  d'une  tumeur  spontanee  ne  réussissent  en  règie 
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generale  que  chez  un  certain  pourcentage  des  animaux  en  cxpéiience. 
Parfois  la  tumeur  ne  se  montre  pas  indéfiniment  transmissible  et 
l'insertion  averte  après  quelques  passages,  Souvent  ceux-ci  ont  au 
contraire  pour  effet  de  rendre  les  tumeurs  plus  virulentes,  le  pourcen- 
tage des  succès  s'élève,  la  croissance  s'opère  plus  promptement,  les 
tumeurs  produites  deviennent  plus  aptes  à  donner  lieu  à  des  méta- 
stases.  Dans  ces  conditions,  certains  néoplasmes  peuvent  en  un  mois 
et  demi  ou  deux  mois  atteindre  le  volume  des  souris  qui  les  portent. 
Gràce  à  l'accoutumance,  on  parvient  à  acclimater  des  tumeurs  chez 
des  variétés  de  souris  qui,  au  début  des  passages,  se  montraient  nette- 
ment  résistantes.  La  souris  grise  est  peu  réceptive  à  l'égard  de  tumeurs 
provenant  de  souris  blanches  ;  bien  plus,  les  souris  originaires  de  pays 
différents  manifestent  souvent  des  réceptivités  inégales.  Ainsi  la 
tumeur  étudiée  à  Copenhague  par  Jensen  prenait  mieux  sur  les  souris 
danoises  que  sur  les  souris  berlinoises  (Michaelis)  ou  parisiennes 
(Borrel)  (1). 

Au  cours  des  transplantations  successives,  la  tumeur  peut  d'autre 
part  se  raodifìer  histologiquement  dans  une  certaine  mesure.  Ehrlich 
et  Apolant,  Loeb,  ont  constate  la  transformation,  à  la  suite  de  nom- 
breux  passages,  d'un  épithélioma  typique  en  une  tumeur  mixte,  carci- 
nosarcome.  11  faut  tenir  compte  de  ce  que  l'hòte  intervient  dans  la  cons- 
titution  du  stroma  conjonctif,  dont  la  prolifération  s'eiTectue  avec  une 
energie  variable.  Une  certaine  concurrence  peut  s'étàblir  entre  les 
divers  éléments  cellulaires.  Dans  les  tumeurs  mixtes  qui  subissent  des 
passages  répétés,  l'un  des  types  cellulaires  peut  fìnalement  devenir 
prépondérant  en  genant  le  développement  de  l'autre  ;  ainsi  Flexner 
et  Jobling  ont  vu  un  carcinosarcome  se  réduire  progressivement  à  un 
carcinome  pur. 

Rebelle  à  l'insertion  de  tissu  normal  d'espèce  differente,  l'organisme 
refuse  semblablement  d'héberger  un  tissu  malin  provenant  d'une  espèce 
étrangère  :  la  diversité  de  constitution  chimique  se  révèle  (2).  Ehrlich 
cependant  a  constate  que  si  on  inocule  au  rat  un  cancer  très  virulent  de 
la  souris,  celui-ci  se  développe  avec  la  rapidité  coutumière  pendant  une 
à  deux  semaines.  Mais  bientòt  l'accroissement  s'arréte,  la  régression  se 

(1)  Il  est  possible  que  les  conditions  alimentaires  aient  de  l'influence 
à  cet  égard. 

(2)  L'embryon  toutefois  semble  se  comporter  comme  un  terrain  parti- 
culièrement  réceptif,  mème  vis-à-vis  de  tumeurs  provenant  d'espèces 
différentes.  D'après  Rous  et  Murphy  (1912)  le  sarcome  de  poule,  qui  ne 
peut  s'implanter  chez  le  canard  et  le  pigeon  adultes,  s'inocule  avec  succès 
aux  embryons  de  ces  deux  espèces  (on  injecte  la  tumeur  broyée).  D'autres 
tumeurs  encore,  provenant  du  rat  ou  de  la  souris,  tclles  que  le  sarcome 
étudié  par  Jensen,  peuvent  se  développer  dans  l'oeuf,  sur  la  membrane 
externe,  mais  la  greffe  ne  réussit  pas  lorsqu'on  la  tenie  chez  le  poussin 
sorti  de  l'ceuf.  Les  tumeurs  entretenues  sur  l'oeuf  peuvent  èlrc  reportées 
avec  succès  sur  l'hòte  primitif,  rat  ou  souris. 
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dessine  et  la  Luincur  finit  par  disparailre.  Fait  rcmai'iu...,,:  ,  ,  ...i 
l'extrait  du.  rat  au  moment  où  elle  a  atteint  son  volume  maximum, 
et  l'insère  sur  un  rat  ncuf,  la  tumeur  ne  prend  pas,  tandis  qu'elle  est 
encore  parfaitement  susceptible  de  prospérer  chez  la  souris  ;  bien 
plus,  elle  reprend,  chez  celle-ci,  l'aptitude  à  vivre  un  certain  temps  chez 
le  rat.  On  peut  de  la  sorte,  en  la  faisant  passer  alternativement  chez 
la  souris  et  chez  le  rat,  l'entretenir  indéfiniment.  L'explication  la  plus 
plausible,  semble-t-il,  consiste  en  ce  que,  chez  l'organisme  étranger 
(rat),  la  tumeur  subit  une  influence  antagoniste  qui  au  bout  d'un  cer- 
tain temps  la  deprime,  la  viciation  ainsi  produite  étant  d'ailleurs 
susceptible  de  s'efTacer  beaucoup  plus  aisément  si  la  tumeur  se  retrempe 
dans  son  milieu  normal  (souris)  que  si  on  l'oblige  encore  à  végéter 
sur  le  rat  :  comme  Antée  auquel  le  contact  du  sol  rendait  sa  vigueur 
épuisée,  le  néoplasme  a  besoin,  pour  reprendre  ses  forces  et  se  régénérer, 
de  retrouver  son  support  natureU  Telle  n'est  pas  d'ailleurs  l'interpré- 
tation  d'Ehrlich.  Reprenant  l'ancienne  hypothèse  de  Pasteur,  dite  «  de 
l'épuisement  »  et  relative  à  l'immunité  antimicrobienne,  Ehrlich 
propose  la  thcorie  dite  «  athrepsique  »  :fil  manqucrait  au  rat  une  sub- 
stance  nutritive  speciale  que  la  souris  possedè  et  qui  est  indispensable 
a  II  développement  de  ce  cancer.  Il  convient  de  remarquer  que  catte 
hypothèse  laisse  entièrement  dans  l'ombre  ce  factcur  essentiel,  l'apti- 
tude ])ien  connue  de  l'organisme  à  reagir  contre  les  matériaux  cellu- 
laires  provenant  d'une  espèce  differente.  Il  est  bien  plus  logique  de 
songer,  soit  à  l'influence  prolongée  d'anticorps  nonnaux,  soit  à  celh^ 
d'anticorps  spécifiqucs  apparaissant  en  raison  d'un.processus  d'immu- 
nisation;  nous  verrons  d'ailleurs  plus  loin  que  les  tumeurs  de  souris 
refusent  de  se  développer  in  vitro  dans  le  plasma  de  rat  injecté  anté- 
rieurement  de  ccs  tumeurs,  tandis  (ju'elles  poussent  dans  les  huraeurs 
de  rat  normal  (Lambert  et  Hanes).  Les  cellules  meurent  rapidement 
lorsqu'on  les  transporte  sur  des  rats  immunisés  (Russell).  Le  fait  que 
la  tumeur  en  voie  de  rétrocession  chez  le  rat  peut  reprendre  lorsqu'on 
la  reporte  sur  la  souris  n'a  rien  de  surprcnant  :  nous  avons  vu,  pour  ce 
qui  concerne  les  bactéries,  que  d'habitude  l'action  des  anticorps  sur 
les  individus  microbiens  ne  vicie  pas  pour  toujours  leur  descendance  ; 
celle-ci,  développée  sur  un  terrain  très  réceptif  où  elle  n'est  plus  ex- 
posée  à  l'influence  de  principes  analogues,  peut  revenir  à  la  normale.  Il 
importe  de  noter  au  surplus  que,  d'après  Levin,  la  tumeur  de  souris 
venant  du  rat  a  perdu  beaucoup  de  sa  virulence  pour  la  souris  :  re- 
portée  sur  celle-ci,  elle  ne  prend  plus  qu'irrcgulièremcnt.  .Mais  les 
passages  sur  la  souris  restituent  la  virulence  première. 

L'immunité  naturelle  vis-à-vis  de  la  greffe  peut  fort  bien  s'observer 
lorsque  l'animai  qui  fournit  la  tumeur  et  celui  qui  la  re§oit  appar- 
tiennent  à  la  méme  espèce.  Nous  venons  de  le  rappeler,  toutes  les  souris 
par  exemple  ne  se  prétent  pas  également  à  la  culture  du  cancer  de  souris 
(Jensen,  1902).  La  cause  de  ces  dilTérences  individuelles  est  obscure. 
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PourCuénot  et  Mercier,  l'aptitude  à  servir  de  terrain  à  la  greffe  cancé- 
reuse  est  dans  une  certaine  mesure  héréditaire  (1)  ;  ces  auteurs  ont  pu 
constituer  des  lignées  particulièrement  réceptives  ;  on  doit  à  Tyzzer 
(1909)  des  observations  analogues.  Bashford  (1908),  puis  de  nombreux 
auteurs  ont  signalé  que  les  animaux  jeunes  sont  plus  réceptifs  à  la  grefTe 
que  les  animaux  àgés.  Les  maladies  épuisantes,  l'inanition  (Moreschi, 
1909)  rendent  l'animai  moins  propre  à  entretenir  le  tissu  inséré  ;  les 
tumeurs  se  développent  mieux  sur  les  animaux  vigoureux.  Chez  la 
sóuris,  la  lactation  diminue  aussi  l'aptitude  à  héberger  la  grette  (Cuénot 
et  Mercier,  Clunet).mais  non  pas  celle  à  contracter  un  cancer  spentane 
(Clunet)  (2).  Borrel  et  Bridré  ont  vu  que  les  souris  pleines  sont  remar- 
quablement  résistantes  à  la  greffe  cancéreuse. 

Immunisation.  —  Nous  venons  de  le  voir  à  propos  du  cancer  de 
souris  inséré  sur  le  rat,  la  régression  qu'une  tumeur  subit  bientòt  lors- 
qu'on  rimpiante  sur  une  espèce  differente  s'explique  selon  tonte  vrai- 
semblance  par  l'apparition  d'une  immunité  acquise,  d'ordre  cyto- 
toxique.  Mais,  comme  l'ont  constate  Jensen,  puis  de  nombreux  auteurs, 
Ehrlich  et  Apolant,  Gaylord  et  Clowes,  Bashford,  Sticker,  Borrel, 
Michaelis,  etc,  il  est  possible  de  conférer  aux  animaux  l'immunité 
contre  une  tumeur  provenant  d'un  organismo  de  méme  espòce.  Or,  il 
importe  d'insister  immédiatement  à  ce  propos  sur  cette  notion  essen- 
tielle  qu'il  n'y  a  point  correspondance  entre  la  résistance  à  la  greffe 
et  l'immunité  vis-à-vis  de  la  maladie  naturelle  ;  en  d'autres  termes,  le 
refus  de  l'organismo  à  servir  de  terrain  de  culture  à  une  tumeur  inoculée 
ne  signifie  aucunement  que  l'animai  soit  inapte  à  contracter  une  tumeur 
spontanee  (Bashford,  Clunet,  Murray  et  Cramer,  Haaland).  D'autre 
part,  l'existence  d'une  tumeur  spontanee  ne  donne  pas  lieu  à  une  réac- 
tion  conférarit  au  porteur  l'immunité  vis-à-vis  de  la  greffe  (Haaland). 
Chez  les  souris,  les  femelles  sont  éminemment  prédisposées  aux  tumeurs 
spontanées  ;  pour  ce  qui  concerne  la  greffe,  le  sexe  n'a  pas  d'influence. 
Les  tumeurs  spontanées  apparaissent  avec  une  prédilection  manifeste 
sur  les  sujets  àgés  ;  au  contraire,  l'implantation  réussit  mieux  chez  les 
animaux  jeunes  (Bashford).  Il  n'y  a  point  parallélisme  ;  on  le  congoit, 
car,  nous  venons  de  le  dire,  le  fait  que  l'animai  se  refuse  ou  se  prete 
à  la  greffe  trahit  ses  dispositions  à  l'égard  de  cellules  étrangères,  mais 
non  sa  résistance  ou  sa  réceptivité  vis-à-vis  du  facteur  étiologique 
véritable  qui  a  fait  naìtre  la  tumeur.  Si  vraiment  il  existe  un  virus 


(1)  Ceci  ne  veut  pas  dire,  bien  entendu,  que  l'aptitude  des  souris  à 
contracter  le  cancer  spontané  le  soit  aussi. 

(2)  Clunet  fait  remarquer  que  le  cancer  spontané  fait,  à  l'inverse 
du  cancer  greffe,  partie  intégrante  de  la  glande  mammaire  et  profilo 
ainsi  de  sa  suractivité,  laquelle,  dérivant  des  matériaux  nutritifs,  tend 
d'autre  pari  à  en  priver  la  greffe. 
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cancéreux,  oL  sii  se  perpétue,  c'est  la  cellule  maligno  qu  il  pinaàiLo,  ci 
celle-ci  parasite  à  son  tour  l'organisme  oìi  l'expérimentateur  l'installe. 
Ehrliclì  a  constate  que  chez  la  souris  l'inoculation  d'une  tumeur 
peu  virulente,  c'est-à-dire  dont  le  développenient  est  incertain  ou 
pénible  et  qui  régresse  volontiers,  vaccine  contre  des  tumeurs  viru- 
lentes.  La  résistance  apparaìt  au  bout  d'une  ou  deux  semaines,  et  dur<; 
des  mois.  On  peut  méme  atténuer  les  tumeurs  destinées  à  la  vaccina- 
tion,  en  appliquant  des  moyens   (chauffage    ménage    par   exeraple; 
analogues  à  ceux  qui  affaiblissent  la  virulencc  des  bactéries  (Loeb, 
Michaelis).  Cependant  Ehrlich    estime  que    l'immunité  procurée  est 
plus  forte  si  la  tumeur  n'est  pas  dépourvue  de  virulence.  G'est  un  fait 
general  que  les.animaux  chez  lesquels  une  première  tumeur  insérée 
retrocède    sont    rebelles    à    une    nouvelle    tentative    d'implantation 
(Bashford  et  Russell).  Au  surplus,  l'injection  d'une  tumeur  développe 
souvent  une  tendance  plus  ou  moins  prononcée  à  l'immunité,  et  Bridrc 
(1907)a  mis  en  lumière  l'importance,  à  ce  sujet,de  la  technique  adoptée. 
Un  petit  fragment,  inséré  au  trocart,  n'éveille  pas  la  réaction  défensive 
comme  le  fait  l'injection, en  dose  assez  c^pieuse,  d'une  émulsion  épaisse 
de  tumeur  fìnement  broyée.  Les  cellules  isolées  sont  plus  aisément 
résorbées  et  c'est,  selon  tonte  apparence,  ce  travail  de  résorption  qui 
sert  de  prelude  nécessaire  à  l'immunisation.  Gertes,  s'il  s'agit  d'une 
tumeur  virulente,  l'injection  d'émulsion  peut  engendrer  une  tumeur. 
des  cellules  intactes  ayant  le  temps,  avant  que  la  résistance  ne  se  soit 
constituée,   de  se  multiplier  et  de  s'implanter  solidement,    gràce  à 
l'établissement  de  connexions  vasculaires.  Mais  dans  ces  conditions 
une  nouvelle  greffe,  pratiquée  ultérieurement,  échoue  dans  la  plupart 
des  cas,  tandis  qu'un  animai  porteur  d'une  tumeur  due  à  linsertion 
au  trocart  d'un  fragment   peut  d'habitude  étre  inoculò   encore  avec 
succès.  Il  convient  d'ajouter  que  l'e^fet  immunisant  de  l'injection  de 
cellules  cancéreuses  désintégrées  ne  se  manifeste  pas  régulièrement  et 
que  certains  auteurs  le  nient  (Haaland,  Leitch,  1910). 

Divers  auteurs  (Fichera,  Blumenthal,  1911)  ont  annoncé  que  l'in- 
jection d'autolysats  de  sarcome  de  rat,  à  des  animaux  de  méme  espèce 
porteurs  de  cette  mème  tumeur,  favorise  la  résorption  de  celle-ci.  Mais 
le  fait  est  très  conteste.  Chez  les  souris  qui  ont  une  tumeur  déjà  bien 
développée,  l'inoculation  de  macération  de  cellules  cancéreuses  semble 
plutòt  préjudiciable  (Dorrei).  L'injection  de  sue  de  sarcome  de  rat 
ou  de  cancer  de  souris,  obtenu  par  compression  à  450  atmosphères,  ne 
produit  aucun  efiet  préventif  ou  curatif  (Friinkel  et  Furer,  1915).  Le 
traitement  par  les  émulsions  de  tumeurs  est  sans  effet  sur  les  néoplasmes 
spontanés  (Haaland).  Chez  l'homme,  notamnient.les  essais  de  ce  genre. 
analogues  dans  leur  principe  à  l'intervention  vaccinothérapique,  n'ont 
pas  été  encourageants,  réserve  faite  peut-.Hre  (d'après  Coca  et  ses 
collaborateurs)  d'une  certainc  influence  favorable  sur  l'état  frénér.il 
dt's  malades. 

L' Immilli  ili- . 
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'Il  seMuMe  que  la  préaenoe  d'-un*  tum«ur  en  pleine  évolution  i^i'cilite 
la  prise  d'une  Beccmde  greffe  (Bridr-é,  1907  ;  Bashford  et  Russell).  Dans 
oet  ondred'idées,  Ulilenfeidth,  Haendel  et  Steffenhagen  (.1910)  ont  cons- 
tate que  si  l'on  exUrpfi  radicalement  un  sarcome  de  rat,  de  fagon 
q«'u4ie  nécidiveaese  produise  pas,  l'animai  se  montre  réfractaire  à;une 
rémooulation  de  la  niéme;So«Glie  ;  si,  au  contraire,  on  a  laissé  intention- 
nenem<ent  un  fragmeiit  de  k  tiumeur,  il  y  a  recidive  et  l'animai  est 
réeepfcrf  à  ime  nouv;ell«  insertion  ^Bind^eil  (1913)  a  consigné  des  resul- 
tate analogues  pour  le  coFcinome  de  ìa  Bouris.  Rappelons  à  ce  pr<Of)iOs 
que  de?  animaux  atieints  d'une  tumeur  spontanee  ontpu  étre  inoculés 
avec  sucoès  de  i©ur  pTopre  néoplasme  ;  c'estce  queBridré  notamnaent 
(1909)  a  constate  chez  .un  àne  -porteur  d'un  sarcome.  Le  fait  a  été 
observé  Bouvent  cher  la  souris. 

L'immunité  conférée  par  iaooulation  -de  ttissu  malin  n'est  guère 
spécifìque,  en  ce  eens  qu'ell)e  se  manif^te  indifTéremanent  «nvers  des 
tumeurs  de  constitution  histoiogique  diverse  (Ehrìich).  Ainsi  l'inj«c- 
tion  de  cancer  peut  firobéger  «contfe  I.'ÌDseirti<Mi  non  seulement  d'un 
cancer,  mais  aussi  d'un  sarc<mie. 

La  piupart  des  auteurs  estiment  -que  les  émulsions  de  tumeurs 
n'immuM&ent  bien  qu'à-la  condition  de  renf^eriner  des  cellules  intactes  ; 
il  a  été  reconnu  que  des  quantités  rconsidérables  de  matèrici  tue  n'ac- 
cord«nt  qu'une  protection  contestarle,  tandis  que  de  petites  doses  de 
matériel  vivant  immuniseaat  manifeetement.  Cependant  Bridré  (1907) 
a  obtenu  une  certaine  résistanceeniinjectaM  des  tumeurs  desséchées; 
cette  donnée  a  été  coniìrmée  par  Kcenigsfeld  |1.914).,  mais  le  traitement 
doit  etTC  intensif . 

Un  fait  très  remarcjuable,  signalé  par  Bashford.,  Schòne  (1^6-1907), 
consiste  en  ce  qu'onpeut  immuniserfles  souris  cantre. la  greffe  eninjec- 
tant  simplement  du  tissu  embryonnaire  nornaal,  o-u  méme  des  globules 
rouge-s  de  souris  (te  sérum  sanguin  est  inactif).  Borrel  et  Bridré  (1907) 
ont  étudié  à  cet  égaaxJ  les  divers  tissus  ;  ils  ont  reconnu  que  la  rate  sur- 
tout  est  attive,  le  foie  d'eSt  moins,  le  testicule  me  semble  pas  Tètre. 
Ges  résuitats,  relatifs  à  l'infloence  protectriee  des  tissus  narraaux,  Cfon- 
tribuent  à  raoiitrer  que  rimmunité  vis^à-vis  de  la  ,greff«  n'est  qu'une 
résistance  opposée  à  l'inaplantation  de  la  cellule  étrangère,  «t  non  le 
fruit  d'une  vaccmation  contre  l'agent  étiologique  lui-mème.  Les  tissus 
d'un  animail  de  meme  «spèce  exeroent  une  influence  "preventive  paT- 
ticulièrement  efficace;  cependamt  Lewin  (1908)  a  pu  rendre  des  souris 
réfractaires  en  leur  injectant  du  tissu  de  rat,  et  inversement.  Le  sang 
de  souris,  qui  injecté  à  une  autre  souris  la  protège  lontre  la  gpelTe 
canc^euse,  n'exerce,  d'après  Lambert  (1911),  qu'à  un  très  iaible  degré 
cefcte  influence  préservatrice  lorsqu'on  l'inj^cte  à  la  souris  méme  qui 
l'a  fourni  ;  l'inoculation  à  un  animai  de  ses  propres  tissus  ne  protège 
pas  sensibiement. 

Rapprochement  intéressant,  il  est  possible  également  d'iramuniser 
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contra  la  greSe  de  tissu  norraal,  provenant  d'erabrycms  ou  d'animaux 
aduttes,  Lorsqu'une  première  g^reffe  de  tisau  erabryonnaire,  pratiquée 
ch€z  te  rat,  s'est  déjà  réeorbéc,  une  Bouvelle  greffe  ne  prospere  plus  ausai 
bien  et  se  rósorbe  plus  vite  que  la  précédente  (Uschera,  WOO),  ■Chez  i« 
lapin  injecté  itstrapératonéaleroent  de  pcau  d'cmbryon  de  lapin,  un 
lamibeau  de  peau  de  lapin  adulte,  ultérieuremenit  greffé,  se  résorbe 
avec  une  promptitude  imisitée  (Sch^ne,  1912).  Krong  )ld  (1914)  a 
obscrvé  que  i'injection  d«  tiseu,  embryonnaire,  «d'ulte  ou  néoplasique, 
confère  au  rat  rimmunité  eontre  la  gretìe  de  trssu  enibryonnaire  ée 
mème  espèce  ;  les  rats  traités  se  montrent  d'ailleurs  réfractaires 
ensuite  à  la  grelTe  de  tissu  néoplasique  (tuTaeiaT  de  Flexner). 

Les  souris  atteintes  d'une  tumeur  spontanee  se  prétent  à  la  greft'e 
d'une  tumeur  venant  d'urte  ^lutre  souris,  et  sont  susceptibies  aussi 
d'étre  immunisées  eontre  csette  transplantation  ;  elìes  se  coraportent 
doac  comme  des  souris  noraiales.  Mais  il  importe  de  remarquer  que  les 
proeédés  d'iramanisation  ci-dessu«  mentionnés  sont  impuissants  à  les 
protéger  CKMitre  rinocuiation  de  leur  propre  néoplasme.  Ainsi  se  Gon- 
firme  la  notion  de  l'absence  de  p^iraJ^élisnae  entra  l'imm'unité  à  la 
grell'e  et  la  réeistance  à  la  maladi«  natureiie,  c'eet-à-dir«  à  1'  «  auto- 
fcumeur  ». 

Mécanisme  de  l'ìm-rnunité  conférée.  —  Po-uixijuoi  les  tum«iars 
grellées  sont-elles  partois  ««sceptibles  de  résorptioni  spontanee  et  com- 
roent  expliquer  l'immunité,  vis-à-vis  d«  l'impianta  ti  on,  qwe  confère 
l'inocuiatian  de  cellul«s  malignes  ou  normales? 

D'après  Burgess  (1909), chez  ìes  souris  rendues  rèfraetaires,  la  résorp- 
tion  du  tis&u  que  ì'ioo.  tente  de  greft'er  est  consecutive  à  la  formation 
d'un  exsudat  ìnflammatoare  qui  enveloppe  le  fragment  introduit.  V4M» 
Dungern  signale  qvte  les  raacrophages  obstrueaat  Ics  capiilaires,  com- 
promettant  ainsi  la  «utrition  des  cellules  inisérées.  Bashford  et  Russdl 
pensent  que  rorgaoisine  résistant  se  refuse  à  fournir  à  la  tumenr  les 
constituants,  éléments  vasculaires  notarament,  nécftssaires  à  son  entre- 
tiea,  Lorsqu'une  tumeur  développée  retrocède^  on  constate  autour 
d'elle  la  présence  de  nombreux  macrophages  ;  du  tissu  connectif  enve- 
loppe bientòt  le  néoplasme  et  le  pénètre  ;  Rous  et  Murphy,  qui  ont 
étudié  avec  sodn  le  processus  ée  régression,  attribuent  de  l'importance 
à  la  formation  é'ane  enveloppe  conjonctive  peu  vascularisée,  qui 
envoie  des  septa  à  l'intèrieur  de  la  tumeur,  tandis  que  celle-ci  degènere. 
Les  tumeurs  qui  prospèrent  soUicitent  des  proliférations  vasculaires 
et  la  productioaa  d'un  tiss-u  de  soutien,  mais  n*  déterminent  pas  de  réac- 
tion  macrophagique  rappdant  rinilanunation.  Pour  da  Fano  (1910), 
Murphy  (11^14),  le  ròle  des  eellales  lymphoides  dan«  l'échec  des  greffes 
ou  la  résorption  des  tumeurs  ne  paralt  pas  contestale.  Signalons  que, 
d'après  BrancaU,  les  rats  dératés  sont  plus  sensihles  aux  néoplasmes 
que  les  rats  normaux.  ApoJanl  ^  ob&er\é  qtie  les  animaux  splénecto- 
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misés  ne  sont  plus  susceptibles  d'ètre  immunisés  contre  les  tumeurs  (1  ). 
Dans  le  cas  du  rat  greffé  d'une  tumeur  de  souris,  une  participation 
d'anticorps  cytotoxiques  à  la  résistance  qui  bientòt  se  constitue  est 
hautement  vraisemblable.  Mais,  nonobstant  les  résultats  positifs 
annoncés  par  quelques  auteurs,  le  sérum  des  rats  ou  souris  immunisés 
contre  la  greffe  d'une  tumeur  de  méme  espèce  ne  paraìt  pas  jouir  de 
propriétés  préventives  bien  accusées  (2).  D'après  Weil  (1913),  le  plasma 
de  rat  guéri  d'un  sarcome  transplanté  ne  manifeste  aucune  propriété 
preventive  ou  curative  contre  la  greffe  du  sarcome  sur  un  autre  rat. 
Les  recherches  entreprises  par  Michaelis  et  Fleischmann  en  vue  de  sur- 
prendre  une  propriété  agglutinante  ou  lytique,  vis-à-vis  des  cellules 
cancéreuses,  du  sérum  d'animai  immunisé,  ont  abouti  à  des  résultats 
négatifs  :  il  est  vrai  que  des  anticorps  pourraient  exister  sans  que  leur 
présence  fùt  susceptible  d'étre  aussi  aisément  décelée  in  vitro.  Von 
Dungern  (1912)  a  annoncé  que  chez  l'homme  le  sérum  cancéreux 
mélange  à  de  l'extrait  alcoolique  de  tumeur  (dilué  de  2  volumes  de 
solution  physiologique)  et  à  de  l'alexine,  provoque  l'absorption  de 
celle-ci.  La  valeur  de  cette  réaction  pour  le  diagnostic  est  d'ailleurs 
très  contestée,  notarament  par  Wakelin  Barratt  ;  au  surplus,  la  nature 
de  l'antigene  employé  ne  permet  guère  de  penser  que  la  fixation  de 
l'alexine  résulte  de  l'influence  d'anticorps  véritables  (3).  En  somme,  la 
question  du  ròle  des  anticorps  dans  l'immunité  contre  l'insertion  des 
tumeurs  est  encore  très  obscure.  Il  convient  de  remarquer  que  ces 
principes  devraient  agir  sur  des  cellules  provenant  non  de  l'organisme 
méme,  mais  d'individus  difTérents,  appartenant,  à  vrai  dire  (sauf  dans 
le  cas  du  sarcome  de  lièvre  greffé  sur  le  lapin  et  dans  celui  du  cancer 
de  la  souris  greffé  sur  le  rat)  à  la  méme  espèce  ;  ils  seraient,  en  d'autres 
termes,  des  isoanticorps.  Dans  l'hypothèse  de  la  participation  de  tels 
principes,  on  comprendrait  pourquoi  l'immunisation  contre  la  greffe  ne 
met  pas  à  l'abri  des  tumeurs  spontanées  ;  la  prévention  de  celles-ci 
exigerait  en  effet  l'intervention  non  d'iso-,  mais  d'auto-anticorps.  De 
méme,  la  notion  d'une  influence  d'anticorps  protégeant  contre  l'in- 


(1)  Les  cliniciens  ont  note  la  rareté  des  métastases  carcinomateusos 
da'ns  la  rate. 

(2)  Les  resulta Ls  annoncés  par  Gaylord,  Clowes  et  Haeslack  (1906) 
sont  considérés  comme  douteux.  Von  Dungern  et  Coca,  qui  ont  étudié 
un  sarcome  de  lièvre  transplantabic  chez  le  lapin,  disent  qu'il  est  pos- 
sible  dans  ce  cas  de  conférer  une  immunité  passive.  Cette  maladie  du 
lièvre  offre  des  caractères  assez  remarquables,  notamment  celui  d'étre 
nettement  endémique  ;  elle  se  montre'souvent  susceptible  de  guérison 
spontanee,  et  laissc  alors  une  immunité  réelle. 

(3)  Rappelons  que  vis-à-vis  d'extrnits  alcooliques  de  tissus  le  sérum 
des  syphilitiques  réagit  égalemcnt  de  fagon  positive.  Pour  le  diagnostic 
du  cancer,  von  Dungern  mélange  0cc,4  de  l'extrait  dilué  à  0cc,05  du  sérum 
éprouvé  (non  chauffé)  et  à  0cc,05  de  sérum  frais  de  cobaye.  On  ajoute 
trois  heures  plus  tard  des  globules  seasibilisés  de  mouton. 
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scrtion  ol  i  ompaliblc  avec  le  fait,  reconnu  pin-  VVoglum,  ({ik!  i  iuJ(m-- 
tion,  à  une  souris,  de  sa  propre  rate,  ne  rend  pas  l'animai  rebellc  à 
l'implantation  ;  il  est  fort  nature!  qu'un  pareil  traitement  ne  fasse 
pas  apparaìtre  d'anticorps. 

L'injection  de  tissu  néoplasique  à  des  animaux  d'espèce  ditTérente 
permet  naturellement  d'obtenir  un  sérum  contenant  divers  anticorps  ; 
il  est  superflu  de  dire  que  ce  fait  ne  présente  pas  un  intérét  considérable 
au  point  de  vue  special  des  tumeurs  malignes,  puisque  l'organisme  ré- 
pond  semblablcmcnt  à  l'injection  de  cellules  norniales  d'espèce  étran- 
gère.  On  avait  à  un  moment  donne  congu  de  sérieuses  espérances 
quant  à  refTicacité  de  pareils  sérums  pour  le  traitement  du  cancer  ; 
mais  les  essais  tentés  dans  ce  sens  par  de  nombreux  auteurs,  notam- 
ment  Richet  et  Iléricourt,  Boureau,  Boinet,  Gibier,  Brunner,  Arloing 
et  Courmont,  Poncet  et  Dor,  TirifonofT,  Gharcot,  Leyden  et  Blumen- 
thal,  Maragliano,  etc,  n'ont  pas  répondu  à  l'attente. 

Los  anticorps  présents  dans  le  sérum  d'animaux  injectés  de  tumeurs 
d'espèce  étrangère  sont,  comme  il  faut  s'y  attendre,  capables  d'en- 
traver  la  multiplication  cellulaire  in  vitro.  Par  exemple,  Lambert  et 
Hanes  (1911)  ont  constate  que  les  cellules  d'un  sarcome  de  souris 
refusent  de  se  cultiver  dans  le  plasma  de  rat  ou  de  cobaye  injectés  de 
sarcome,  tandis  que  la  prolifération  s'efTectue  dans  le  plasma  d'ani- 
maux non  traités.  Le  sarcome  de  rat,  qui  pousse  bien  dans  le  plasma  de 
cobaye  normal,  ne  se  développe  pas  dans  celui  de  cobayes  préalable- 
ment  injectés  de  ce  sarcome  ou  de  sang  défibriné  de  rat  (1).  Mais  les 
tissus  normaux  se  comportent  de  méme:  la  culture  in  vitro  de  cartilage 
d'embryon  de  poulet  est  empéchée  par  les  sérums  hémolytiques  actifs 
sur  les  cellules  de  poulet  (Hadda  et  Rosenthal,  1912).  Il  serait  plus 
important  d'obtenir  des  sérums  où  l"on  pùt,  gràce  à  la  technique  des 
cultures,  démontrer  la  présence  d'iso-  ou  d'auto-anticorps,  mais  ainsi 
réalisée  l'expérience  conduit  à  un  résultat  négatif  :  le  sarcome  de  rat 
peutse  développer  dans  du  plasma  de  rat  immunisé  contre  cette  tumeur 
(Lambert  et  Hanes),  et  le  tissu  qui  dans  ces  conditions  s'est  forme 
est  encore  inoculable.  Le  ròle  des  anticorps  dans  la  résistance  que  les 
animaux  peuvent  opposer  à  la  grelTe  de  tumeurs  provenant  de  la 
méme  espèce  n'est  donc  pas  encore  suffisamment  démontré. 

Qualités    particulières   au    sérum    des    cancéreux.  —  Les    pro- 

cédés  de  sérodiagnostic  fondés  sur  la  présence  de  vrais  anticorps 
n'étant  pas  applicables,  on  a  cherché  si  le  sérum  de  cancéreux  ne  pos- 
sédait  pas  quelque  caractère  special,  permettant  de  reconnaltre  plus 


(1)  Dans  lo  plasma  de  chi(!n,le  tissu  ne  vii  paslonglemps.  On  n'oblient 
pas  de  culture  dans  le  sérum  de  chèvre,  les  cellules  y  meureni  prompte- 
ment  ;  nous  avons  fait  allusion  à  ces  fnits  à  propos  de  la  loxicité  des 
sérums  normaux. 
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ais«ment  la  maladie.  Brieger  et  Trebing  ont  signaié  l'angmentation  de 
l'indice  antitryp-tique.  Mais  ce  pbénomèiaje  n'est  pas  spécifique,  on  le 
constate  (tens  diverses  maladies  comportant  des  désagrégations  eeltu- 
laires  ;  d'après  Braunstein  et  Kepinow  (1913),  les  injections  intra- 
péritonéales  de  foie  broyé  augmentent  le  pouvodr  antitryptique  du 
sérum. 

Selon  Ascoli  et  Izar  (1910),  lorsqn'on  ajoute  du  sérum  de  caucéreux 
à  de  l'extrait  étbéré  de  turaeur,  on  obsierve,  par  rapport  à  un  mélange 
aaaalogue  mais  à  base  de  sérum  norma!  (les  mélanges  confciennent  une 
partie  d'extrait  et  9  parties  de  sérum  dilué  au  1/20  dans  1»  solution  phy- 
siologiqtie)  uà  abaissement  de  la  tensi-on  seperficiclle  qui  se  prononce 
am  hmxi  de  deux  heures  environ  de  séjour  à  l'étuve  et  se  traduit  par 
une  augmentation  du  notnbre  des  goutt^s-  foumies  par  un  volume  deter- 
minò de  liquide.  On  a  soin  de  préparer  en  outre  des  mélanges  témoins 
respectivement  semblables  aux  précédents,  sauf  qu'ils  eontiennent,  au 
lieu  d'extrait,  de  l'eau  dis-tilléìe  ;  ieiir  tension  sup^rficielle  ne  doit  pas 
semodifìer  seosiblement  à  l'étuve,  Telle  est  la  «  méiostagmineréaction  ». 
Om  croyait  tout  d'abord  que  l'eff^t  suri»  ienadon  superficìelle  dépendait 
d'une  réaction  entre  uà  antigène  spécifìque  du  cancer  et  un  anticorps 
véritable,  mais  cette  opinion  a  été  inlirmée  notamment  par  les  recher- 
ches  de  Micheli  et  Gattoretti,  qui  mii  pu,  tout  en  obtenant  les  mèmes 
resultata^  remplacer  l'extrait  de  cancer  par  de  l'extrait  de  tissu  nor- 
ma! (pancreas).  La  réactàan,  dan»  laqudle  des  acide»  gras  semblent  in- 
tervenir, dépend  san&  doute  d'um©  altération  du  sérum  frequente  cfeez 
1^  porteucs  de  tumeurs.  Elle  n'est  guère  spéciflque.  L'épreuve  est 
souvent  positive  en  cas  de  tumeor  da  tube  digesti!,  mais  le  résultat  est 
d'habìtude  negati!  chez  les  malades  atteints  de  carcinome  de  la  peau. 
Le  sérum  des  diabétiques,  GÌrrhotique&,  urénriques,  et  mèrae  celai  de 
ferames  enceintesv  reagii  fréqmemmewt. 

D'après  Freund  et  Kamdner  (1910)  le  sérum  des  cancéreux  ne  pos- 
sedè point  le  powvoir,  doni  le  sérum  norma!  jouit,  de  détruire  les  cellules 
cancéreuses.  Ce  fait  serait  dò  à  la  présente,  dans  le  sérum  cancéreux, 
d'-une  substance  (desttnrctible  à  80»,  insolubie  dans  l'éther)  capable  de 
protéger  les  cellules  contre  une  m^tière  dététère  (destructible  à  55», 
soluble  dans  l'értàer)  contenue  dans  le  sérum  norma!  (1).  Freund  et 
Kaminer  signalent  aussi  que  le  sérum  cancéreux,  ajouté  à  5  ou  6  par- 
ties d'extrait  -de  tumeur  (dillié  de  fagon  à  étre  opalescent),  y  fàit 
apparattre  un  trouble.  Nous  avons  considéré  plus  haut  la  méthode 
dialytique  d'Abderhalden  «t  mentioBiué  que,  selon  cet  auteur,  elle  est 


(1)  On  choisit  un  carcinome  riche  en  cellules,  que  l'on  dissocie  dans 
une  solution  à  1  p.  100  de  phosphate  sodique,  et  Altre  sur  gaze.  Après 
additlon  d'un  peu  de  fhiomre  de  sodiwm,  on  mélange  une  paTtie  de  cette 
émulsion  à  10  parile^  du  séram  à  éprouver  ;  on  examrne  après  vmgt- 
qualre  heures  de  séjour  à  l'étuve. 
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applicablo  au  diagnostic  du  caiicer  (1)  ;  cotte  opinion  est,  comme  on 
sait,  très  contestée;  pour  piusiours  auteurs,  tels  Leitch  (1914),  le  pre- 
clude est  sans  valour. 

Enfìn,  il  est  généralement  adniisque  le  sérum  des  cancéreux  est  doué, 
plus  souvent  que  celui  des  individus  sains,  de  propriétés  isolytiques;  à 
vrai  dire,  celles-ci  sont  exagérées  aussi  dans  d'autres  maladies. 

En  résumé,  bien  que  plusieurs  méthodes  aient  été  proposées,  il  serait 
hasardé  de  conclure  à  la  possibilité  de  procéder,  au  laboratoire,  au  dia- 
gnostic des  aiToctions  canct^euses  avec  la  sécurité  voulue.  Catte 
imperfection  des  procédés  se  congoit  en  raison  de  l'obscurité  dont 
s'entoure  encore  l'étiologie  des  tumeurs  nialignes.  Celles-ci  repré- 
sentent,  pour  l'espèce  humaine  particulièremcnt,  un  facteur  de  mor- 
talité  très  puissant,  dont  l'importancc  semble  grandir.  Peut-étro 
n'apparaìt-il  si  menagant  que  parce  qu'on  le  découvre  mieux,  le  mal 
se  diagnostiquant  aujourd'hui  plus  souvent  qu'autrefois.  Peut-étre, 
comme  certains  le  pcnsent,  devient-il  réellemcnt  de  plus  en  plus 
redoutable. 


(1)  On  fait  bouillir  pendant  cinq  minutes,  en  présence  d'une  trace 
d'acide  acétique,  des  fragments  de  carcinome  bien  lavés  ;  le  filtrat  du 
liquide  bouilli  ne  doit  reagir  ni  par  le  biuret  ni  par  la  ninhydrine.  Quelques 
petits  morceaux  du  tissu  ainsi  preparò  sont  placés,  avec  1^^^,^  du  sérum 
à  éprouver,  dans  l'intérieur  d'un  dialyseur  que  l'on  plonge  dans  20  centi- 
mètres  cubes  d'eau  distillée.  On  maintient  à  l'étuve  pendant  seize  heures, 
puis  on  porte  à  l'ébuUition,  pendant  une  minute,  10  centimètres  cubes 
du  dialysat  additionnés  de  Occ,2  de  solution  de  ninhydrine  à  1  p.  100. 
En  cas  de  resultai  positif,  il  se  développe  une  coloration  violette. 
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